I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 15 mg por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz
TEPADINA 100 mg por oldatos infiiziohoz val6 koncentratumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

TEPADINA 15 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz

15 mg tiotepat tartalmaz port tartalmazo injekcids livegenként.

1,5 ml injekcidkhoz valo vizzel valo feloldasat kdvetden az oldat milliliterenként 10 mg tiotepat
tartalmaz (10 mg/ml)

TEPADINA 100 mg por oldatos infiiziohoz val6 koncentratumhoz

100 mg tiotepat tartalmaz port tartalmazé injekcios livegenkeént.

10 ml injekcidkhoz valo6 vizzel valo feloldasat kdvetden az oldat milliliterenként 10 mg tiotepat
tartalmaz (10 mg/ml).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz.
Fehér, kristalyos por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A TEPADINA, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinalva az aldbbiakra javallott:

o egésztest-besugarzassal (total body irradiation, TBI) vagy anélkiil, allogén vagy autolog
haematopoeticus-6ssejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT)
megel6zden kondicionald kezelésként, hematologiai betegségekben szenvedd felnottek,
serdiilok és gyermekek szamara;

o szolid tumorok kezelésére felndtt, serdiild- és gyermekkoru betegek szamara, amennyiben a
HPCT-vel tamogatott nagy dozisu kemoterapia alkalmas a szolid tumor kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A TEPADINA alkalmazasat a haematopoeticus-6ssejt-transzplancidt megel6z6 kondicionald
kezelésben jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Adagolas

A TEPADINA-t eltéré dézisokban — a hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros
betegeknél — a HPCT-t megel6zéen, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombindlva alkalmazzak.

A TEPADINA adagolasa — felnétt, serdiilé és gyermekkoru betegekre vonatkozdan egyarant — a
HPCT tipusatdl (autolog vagy allogén) és a betegségtol fiiggden van megadva.



Felndttek
AUTOLOG HPCT
Hematologiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m*-t8l (3,38 mg/ttkg/nap) napi

300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 4 egymast
kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggéen attol, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximdlis kumulativ dézis nem haladhatja meg a 900 mg/m?-t

(24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?*-t6] (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell
beadni, fiiggden attél, hogy milyen kemoterdpias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve
szem elott tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 900 mg/m?-t (24,32 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizidban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast koveto napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
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 a 750 mg/m?-t (20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m?-td1 (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizidban vagy két infuzidra elosztva, 2, de legfeljebb

5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 800 mg/m?>-t

(21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajanlott dézis napi 120 mg/m*-tél (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzidban, 3, de legfeljebb 5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elétt kell
beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve
szem elott tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 800 mg/m*-t (21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dozis napi 125 mg/m?*-t6] (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egy infizioban vagy két infuziora elosztva, 3, de legfeljebb 4 egymast kdvetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben 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 a 750 mg/m’-t (20,27 mg/ttkg).
PETEFESZEK-DAGANAT

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m?” (6,76 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infiizioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg az 500 mg/m*-t (13,51 mg/ttkg).
CSIRASEJITTUMOROK

Az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t61 (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast koveto napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva



azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja
meg a 750 mg/m>-t (20,27 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematoldgiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, 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 az 555 mg/m?-t (15 mg/ttkg).
LYMPHOMA

Lymphoma esetén az ajanlott dozis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infliziéra elosztva,
az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem elott tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt
a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 185 mg/m’-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m*-tél (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi egy infuzidban vagy két infiizidra elosztva, egy napon, de legfeljebb 2 egymast kdvetd napon, az
allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elott tartva azt, hogy a kondicionalod kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 555 mg/m*-t (15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

Gyermekek és serdiilok

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

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

(14 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzidban, 2, de legfeljebb 3 egymast kdvetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elétt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ dézis nem haladhatja meg 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,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
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 az 1 050 mg/m*-t (42 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek
Hematologiai korképek esetén az ajénlott dozis napi 125 mg/m*-t8l (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig

(10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzioban vagy két infuzidra elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden 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 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
LEUKAEMIA

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

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 200 mg/m?-t6] (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a

250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT elétt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT elétt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m’-t (10 mg/ttkg).
SARLOSEJTES ANAEMIA

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

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

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

Madjkarosodds

A tiotepat majkarosodasban szenvedd betegek korében nem vizsgaltak. Mivel a tiotepa foként a majon
keresztiil metabolizalodik, elovigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik mar a kezelés
megkezdése eldtt majkarosodasban szenvednek, kiilonosen azoknal, akiknél ez sulyos foki. Atmeneti
majfunkcios eltérések esetén dozismodositas nem javasolt (1asd 4.4 pont).

1dosek

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 TEPADINA-t szakképzett egészségiigyi dolgozonak kell beadnia centralis vénas kaniilon keresztiil,
2-4 6ran at tarto infuzioban.

Az injekcio6s iiveg tartalmat a TEPADINA 15 mg esetében 1,5 ml, mig a TEPADINA 100 mg esetében
10 ml injekcidhoz valé steril vizzel kell feloldani.

A feloldott teljes mennyiséget a beadas elétt 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidhoz vald natrium-
klorid-oldatban kell tovabb higitani (amennyiben a dozis nagyobb, mint 500 mg, akkor1000 ml-ben).
Gyermekek esetén, ha a dozis kisebb, mint 250 mg, akkor annyi 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekciéhoz
valé natrium-klorid-oldatot kell hasznalni, hogy a TEPADINA végkoncentracidja 0,5 és 1,0 mg/ml
kozott legyen. A gyogyszer alkalmazas elotti feloldasara és tovabbhigitasara vonatkozé utasitasokat
lasd a 6.6 pontban.



Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndlisa vagy alkalmazdsa elétt

A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért az infizios 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 obliteni (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval szembeni talérzékenység.

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

Egyiittes alkalmazasa sargaldz elleni, valamint €16 virust, illetve baktériumokat tartalmazo6 vakcinakkal
(lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Az ajanlott adagban és gyakorisaggal alkalmazott tiotepa-kezelés kvetkezményeként az 6sszes
betegnél erételjes myelosuppressio alakul ki. Stlyos granulocytopenia, thrombocytopenia, anaemia
vagy ezek barmilyen kombindacioja kialakulhat. A kezelés alatt, valamint az értékek rendezodéséig
gyakran kell teljes vérképet késziteni, beleértve a differencialt fehérvérsejtszam és thrombocytaszam
meghatarozasat. Orvosilag indokolt esetben thrombocyta-szuszpenziot vagy vértranszfuziot kell adni,
illetve novekedési faktorokat, mint példaul a granulocyta-kolonia-stimulalé faktort (G-CSF) kell
alkalmazni. A tiotepaval torténo kezelés alatt és a transzplantaciot kovetden legalabb 30 napon
keresztiil javasolt a fehérvérsejt- és thrombocytaszam naponkénti ellendrzése.

A neutropenias id0szak alatt a fert6zések megel6zése és kezelése céljabol mérlegelendod (bakterialis,
gombas, viralis) fert6zés elleni szerek profilaktikus vagy empirikus hasznalata.

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

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

El6vigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében szivbetegség szerepel, €s a tiotepat kapo
betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a szivmiikodést.

Elovigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében vesebetegség szerepel, €s a vesemiikodés
id6szakos ellenérzése mérlegelendd a tiotepaval torténod kezelés soran.

A tiotepa pulmonalis toxicitast indukalhat, amely fokozhatja mas citotoxikus anyagok (buszulfan,
fludarabin és ciklofoszfamid) hatasat (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, néveli a szekunder
rosszindulatu daganatok kialakuldsanak kockazatat.

El16, attenuélt korokozot tartalmazé vakcinaval (kivéve a sargalaz elleni vakcina), fenitoinnal és
foszfenitoinnal torténd egyiittes alkalmazasa nem javasolt (lasd a 4.5 pontot).



A tiotepat tilos ciklofoszfamiddal egyiitt adni, ha mindkét gyogyszer ugyanabban a kondicionalo
kezelésben szerepel. A TEPADINA-t barmiféle ciklofoszfamid-infuziot kovetden szabad csak beadni
(lasd a 4.5 pontot).

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

Mint a legtdbb alkilezo szer, a tiotepa is karos hatassal lehet a férfi, illetve ndi termékenységre. A férfi
betegek a kezelés megkezdése eldtt kérhetnek spermium-krioprezervaciot, valamint a kezelés alatt és a
kezelés befejezése utani egy évben nem szabad gyermeket nemzeniiik (lasd 4.6 pont).

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Specifikus interakciok a tiotepaval

El§ virust, illetve baktériumot tartalmazo vakcinakat nem szabad beadni immunszuppressziv
kemoterapias szereket kapo betegnek, és legalabb 3 honapnak el kell telnie a terapia befejezte és a
vakcinacio kozott.

Ugy tiinik, hogy a tiotepa a CYP2B6 és a CYP3A4 enzimeken keresztiil metabolizalodik. Egyiittes
adasa CYP2B6-gatlokkal (példaul klopidogrel és tiklopidin) vagy CYP3A4-gatlokkal (példaul azol
tipust gombaellenes szerek, makrolidok, mint pl. az eritromicin, a klaritromicin, a telitromicin és a
aktiv metabolit szintjét. Egyiittes adasa citokrém P450-induktorokkal (mint pl. rifampicin,

karbamazepin, fenobarbital) ndvelheti a tiotepa metabolizmusanak mértékét, ami az aktiv metabolit

crer

betegek 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

crer

crcr

egyiittes adasa esetén a betegek klinikai paramétereit figyelemmel kell kisérni.

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

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

Egyiittes alkalmazasa nem javasolt a kovetkezdkkel

El16, attenualt vakcinak (kivéve a sargalaz elleni vakcinat): szisztémas, esetlegesen fatélis betegség
kockazata. A kockazat nagyobb azoknal a betegeknél, akik alapbetegségiik kovetkeztében mar
immunszuppresszaltak.

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

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

Egyiittes alkalmazasa mérlegelendd a kovetkezdkkel
Ciklosporin, takrolimusz: lymphoproliferatio kockazataval jaré excessziv immunoszuppresszio.




Az alkilez6 kemoterapias szerek, beleértve a tiotepat, 35%-70%-ban gatoljak a plazma-
pszeudokolinészterazokat. A szukcinil-kolin hatasa 5-15 perccel elhuzodhat.

A tiotepat tilos ciklofoszfamiddal egyiitt adni, ha mindkét gyogyszer ugyanabban a kondicionalo
kezelésben szerepel. A TEPADINA-t barmiféle ciklofoszfamid-infuziot kovetden szabad csak beadni.

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

Minden citotoxikus anyagra jellemzd interakcid

A rosszindulati daganatok esetén megnovekedett thromboticus kockazat miatt gyakori az
antikoagulans kezelés alkalmazasa. Mivel rosszindulati daganatok esetén magas a koagulacios statusz
intra-individualis variabilitasa, valamint potencialis interakcio lehetséges az oralis antikoagulansok és
a daganatellenes kemoterapia kozott, 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

Fogamzdképes ndk/Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

Fogamzoképes ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és a kezelés
megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni. Férfi betegeknek a kezelés ideje alatt és a kezelés
befejez6dése utan egy évig nem szabad gyermeket nemzeniiik (lasd 5.3 pont).

Terhesség
A tiotepa terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid. Preklinikai

vizsgalatok kimutattak, hogy a tiotepa, mint a legtobb alkilez6 szer, embryofoetalis letalitast és
teratogenitast okoz (lasd 5.3 pont). Kovetkezésképpen a tiotepa alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a tiotepa kivalasztodik-e a human anyatejbe. Farmakoldgiai tulajdonsagai és az

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

Termékenység
Mint a legtdbb alkilezd szer, a tiotepa karos hatassal lehet a férfi, illetve ndi termékenységre.

Férfi betegek szamara a kezelés megkezdése eldtt spermium-krioprezervacio javasolt (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A TEPADINA nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez 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 §sszefoglaldsa

A tiotepa biztonsagossagat klinikai vizsgalatokbol szarmazoé publikalt adatokban emlitett
nemkivanatos események értékelésén keresztiil vizsgaltak. Ezekben a vizsgalatokban 6sszesen
6588 felnott és 902 gyermekbeteg kapott tiotepat kondicionald kezelés részeként, haemopoeticus-
Ossejt-transzplantaciot megel6zoen.

A hematologiai, hepatikus és respiratorikus rendszert érint6 sulyos toxicitasokat a kondicionald
kezelés és transzplantacios folyamat varhatd kovetkezményeinek tekintették. Ide tartoznak a



fertdzések €s a graft versus host betegség (Graft versus host disease, GvHD), amelyek ha nem is
kozvetlentil, de f6 okai voltak a morbiditasnak és a mortalitasnak, kiilondsen allogén HPCT soran.
A kiilonbozo, tiotepat is tartalmazé kondicionald kezelésekben leggyakrabban jelentkezd
mellékhatasok a fertézések, a cytopenia, az akut GvHD ¢és a kronikus GvHD, a gastrointestinalis

zavarok, a haemorrhagias cystitis, €s a nyalkahartya-gyulladas.

Leukoencephalopathia
A tiotepa alkalmazasat kdvetéen leukoencephalopathia eseteit figyelték meg korabban tobbféle

kemoterapiaval, koztilk metotrexattal és sugarkezeléssel kezelt felnott, serdiilo- és gyermekkort
betegeknél. Az esetek egy része halallal végzodott.

Mellékhatdsok tablazatos Osszefoglalasa

Felndttek

Azokat a mellékhatasokat, amelyek legalabb valdszinlisithet6en kapcsolatba hozhatdk a tiotepat is
tartalmazo kondicionalo kezeléssel, és melyek egy izolalt esetnél gyakrabban fordultak el6 felnott
betegeknél, az alabbi tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint csoportositva. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint keriilnek megadasra. A
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 4ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Fert6z6 Fert6zésre valo Toxikus sokk
betegségek és fokozott hajlam szindréma
parazitafertézések | Szepszis
Jo-, rosszindulatu A kezelés
és nem kovetkeztében
meghatarozott kialakulé 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 Krénikus graft
versus host
betegség
Endokrin Hypopituitarismus
betegségek ¢€s
tiinetek
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi Etvagycsokkenés
betegségek ¢€s Hyperglykaemia
tiinetek
Pszichiatriai Zavart allapot Szorongas Delirium
korképek A mentalis statusz Idegesség
valtozasa Hallucinacio
Agitacid




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Idegrendszeri Szédiilés Intracranialis Leukoencephalo-
betegségek és Fejfajas aneurisma pathia
tiinetek Homalyos latas Extrapyramidalis
Encephalopathia zavar
Konvulzio Kognitiv zavar
Paraesthesia Haemorrhagia
cerebri
Szembetegségek Conjunctivitis Cataracta
és szemészeti
tiinetek
A fiil és az Hallaskarosodas
egyensuly- Ototoxicitas
érzékeld szerv Tinnitus
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és | Arrhythmia Tachycardia Cardiomyopathia
a szivvel Szivelégtelenség Myocarditis
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Lymphoedema Haemorrhagia
tiinetek Hypertensio Embolia
Légzorendszeri, Idiopathias Pulmonalis oedema | Hypoxia
mellkasi és pneumonia Kohogés
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
epebetegségek, veno-okkluziv
illetve tiinetek betegség
Hepatomegalia
Sargasag
A bor és a bor Kitités Erythema Pigmentacios Stlyos, toxicus
alatti szovet Pruritus zavar borreakciok,
betegségei és Alopecia Erythrodermas beleértve a
tiinetei psoriasis Stevens—
Johnson-

szindromat és a
toxicus
epidermalis
necrolysis eseteit
is
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
A csont- és Hatfajas
izomrendszer, Myalgia
valamint a Arthralgia
kotészovet
betegségei és
tiinetei
Vese- ¢és hugyuti Haemorrhagias Dysuria
betegségek ¢€s cystitis Oliguria
tiinetek Vesekarosodas
Cystitis
Haematuria

A nemi szervekkel | Azoospermia Menopauza tiinetei
és az emlokkel Amenorrhoea Noi infertilitas
kapcsolatos Vaginalis Férfi infertilitas
betegségek és haemorrhagia
tiinetek
Altalanos tiinetek, | Pyrexia Tobbszervi
az alkalmazas Asthenia elégtelenség
helyén fellép6 Hidegrazas Fajdalom
reakciok Generalizalt

oedema

Gyulladas az

infuzié helyén
Féjdalom az
infazi6 helyén

Nyalkahartya-
gyulladés
Laboratoriumi és | Testtomeg- A vér emelkedett
egyéb vizsgalatok | novekedés kreatininszintje
eredménye A vér emelkedett | A vér emelkedett
bilirubinszintje karbamidszintje
Emelkedett Emelkedett
transzaminazszint | gamma-
A vér emelkedett glutamiltranszferaz
amilazszintje -szint
A vér emelkedett
alkalikusfoszfataz-
szintje
Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-

transzaminaz-szint

Gyermekek és serdiilok

Azokat a mellékhatasokat, amelyek legalabb valoszintisithetoen kapcsolatba hozhatok a tiotepat is
tartalmazo kondicionald kezeléssel és melyek egy izolalt esetnél gyakrabban fordultak eld serdiilo és
gyermekkoru betegeknél, az alabbi tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint
csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag 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 all6 adatokbol nem allapithatdé meg).
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Fert6zo betegségek ¢€s Fertozésre vald Thrombocytopenias
parazitafertézések fokozott hajlam purpura
Szepszis
Jo6-, rosszindulat és nem A kezelés
meghatarozott daganatok (beleértve a kovetkeztében
cisztakat és polipokat is) kialakulo
szekunder
rosszindulata
daganatok
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Thrombocytopenia
betegségek és tiinetek Léazas neutropenia
Anaemia
Pancytopenia
Granulocytopenia
Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Akut graft versus
host betegség
Kroénikus graft
versus host
betegség
Endokrin betegségek és tiinetek Hypopituitarismus
Hypogonadismus
Hypothyreosis
Anyagcsere- és taplalkozasi Anorexia
betegségek és tiinetek Hyperglykaemia
Pszichiatriai korképek A mentalis statusz | Az altalanos
valtozasa egészségligyi
allapot
kovetkeztében
fellépd mentalis
zavar
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Ataxia Leukoencephalo-
Encephalopathia pathia
Konvulzio
Haemorrhagia
cerebri
Memoériazavar
Paresis
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaszavar
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek €s a szivvel Szivmegallas Cardiovascularis
kapcsolatos tiinetek elégtelenség
Szivelégtelenség
Erbetegségek ¢és tiinetek Vérzés Hypertensio
Légzérendszeri, mellkasi és Pneumonitis Idiopathias Pulmonalis
mediastinalis betegségek és tiinetek pneumonia artérias
szindroma hipertonia
Tlidévérzés
Pulmonalis oedema
Epistaxis
Hypoxia
Légzésleallas
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Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem ismert

Emésztorendszeri betegségek és
tiinetek

Nausea
Stomatitis
Hényas
Diarrhoea
Hasi fajdalom

Enteritis
Bélelzarodas

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

Hepatikus veno-
okkluziv betegség

Majkarosodas

A bor és a bor alatti szovet betegségei
és tlinetei

Kitités

Erythema

Hamlas
Pigmentacios zavar

Sulyos, toxicus
borreakciok,
beleértve a
Stevens—
Johnson-
szindrémat és a
toxicus
epidermalis
necrolysis
eseteit is

A csont- és izomrendszer, valamint a
kotdszovet betegségei és tiinetei

A novekedés
visszamaradasa

Vese- és huigyuti betegségek és
tiinetek

Hugyholyagbeteg-
ségek

Veseelégtelenség
Haemorrhagias
cystitis

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Pyrexia
Nyalkahartya-
gyulladas
Féjdalom
Tobbszervi
clégtelenség

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredménye

A vér emelkedett
bilirubinszintje
Emelkedett
transzaminazszint
A vér emelkedett
kreatininszintje
Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz-szint
Emelkedett
glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint

A vér emelkedett
karbamidszintje
A vér koros
elektrolitszinte

A prothrombinidd
megnovekedett
aranya

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

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

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tiotepa tiladagolasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. A tiladagolas esetén varhato legfontosabb
mellékhatasok a myeloablatio és a pancytopenia.

A tiotepanak nincs ismert antidotuma.
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A hematologiai statuszt szorosan figyelemmel kell kisémi, €s ha orvosilag indokolt, hatarozott
tamogat6 intézkedéseket kell hozni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Antineoplasztikus szerek, alkilez6 szerek, ATC kéd: LO1ACO1

Hatdsmechanizmus

A tiotepa egy polifunkcionalis citotoxikus szer, amely kémiailag és farmakologiailag a
mustarnitrogénnel rokon vegyiilet. A tiotepa radiomimetikus hatasa feltételezhetéen az etilén-imin-
gyokok felszabadulésa soran jelentkezik, amely, ugy, mint a sugarterapia soran, felszakitja a DNS
kotéseit, példaul az N-7-guanin alkilezésével, a purinbazis és a cukor kdzotti kotés feltorésével és az
alkilalt guanin felszabaditasaval.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A kondicionalo kezelésnek citoredukciot, és idedlis esetben a betegség eradikaciojat kell kivaltania. A
tiotepa dozislimitalo toxikus hatdsa a csontvel6-ablacio, ami lehetové teszi, hogy az autolog HPCT
adasaval jelent6s doziseszkalaciot lehessen elérni. Allogén HPCT esetén a kondicionald kezelésnek
kell6 mértékben immunszuppressziv és myeloablativ hatastinak kell lennie ahhoz, hogy
megakadalyozza a graft szervezet altali kilokédését. Erés myeloablativ tulajdonsagainak
kdszonhetden, a tiotepa fokozza a recipiens immunszuppressziojat és myeloablatiojat, ersitve ezzel a
sejtmegtapadast, ami kompenzalja a GvHD-hez kapcsolodé GvL-hatasok kiesését. Alkilez szerként a
tiotepa gatolja legerdteljesebben az in vitro tumorsejt-ndvekedést, a gyodgyszerkoncentracio legkisebb
mérték{i ndvekedése mellett. Mivel a tiotepa a myelotoxikus dozis feletti doziseszkalacio ellenére sem
okoz extramedullaris toxicitast, ezért évtizedek ota alkalmazzak mas kemoterapias gyogyszerekkel
kombinalva autolog és allogén HPCT el6tt.

Az alabbiakban egy 0sszefoglalo talalhatd a tiotepa hatasossagat alatamaszto, kozzétett klinikai
vizsgalatok eredményeir6l.

Autolog HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadas (engraftment): A tiotepat tartalmazé kondicional6 kezelések myeloablativnak
bizonyultak.

Betegsegmentes tulélés (disease free survival, DFS): a becsiilt 5 éves t0lélés 43%, ami megerdsiti,
hogy a tiotepat tartalmazé kondicionald kezelések és az azokat kdvetd autolog HPCT hatékony
terapias stratégia hematologiai betegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések mindegyikénél, a jelentések szerint, az 1 éven
tuli relapszusrata 60% vagy ennél alacsonyabb volt, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a
hatasossag bizonyitdsa szempontjabodl. A vizsgélt kondicionalo kezelések némelyikénél 60%-nal
alacsonyabb relapszusratardl is beszamoltak 5 év utan.

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

Kezelési protokollal dsszefiiggd haldlozas gyakorisdaga (regimen related mortality, RRM) és a
transzplantacioval dsszefiiggo halalozas gyakorisaga (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 tartalmazo kondicionald kezelések
biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedd felnétteknél.

Szolid tumorok

Sejtmegtapadas: A tiotepat tartalmazo kondicionald kezelések myeloablativnak bizonyultak.
Betegsegmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankdvetéses idoszakok szazalékos eredményei
megerdsitik, hogy a tiotepat tartalmazé kondicionalo kezelések és az azokat kdvetd autolog HPCT
hatékony valasztas szolid tumoros betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések mindegyikénél, a jelentések szerint, az 1 éven
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tuli relapszusrata 60% vagy ennél alacsonyabb volt, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a
hatasossag bizonyitasa szempontjabol. Néhany esetben 35%-os, illetve 45%-o0s relapszusratarol
szamoltak be 5, illetve 6 év utan.

Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 11,7-87 honapos utankdvetés esetén 30% és 87% kozotti volt.
Kezelési protokollal dsszefiiggd halalozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantacioval 6sszefiiggo
haldlozas gyakorisaga (TRM): 0% és 2% kozotti RRM-értékekrdl szamoltak be. A TRM-értékek 0%
és 7,4% kozottiek, megerdsitve az autolog HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazo kondicionald
kezelések biztonsagossagat szolid tumoros felnéttek esetén.

Allogén HPCT

Hematologiai korkepek

Sejtmegtapadas: Az Osszes leirt kondicional6 kezelésnél a sejtmegtapadas a megitélések szerint a vart
idében megtortént (92%-100%). Kovetkezésképpen elmondhato, hogy a tiotepat tartalmazo
kondicionalo6 kezelések myeloablativak.

GvHD (graft versus host betegség): a vizsgalt kondicional6 kezelések mindegyikénél az akut I1I-IV-es
stadiuma GvHD alacsony incidenciaju (4%-24%).

Betegsegmentes tulélés (DFS): Az 1-5 éves utankdvetéses iddszakok szazalékos eredményei
megerdsitik, hogy a tiotepat tartalmazoé kondicionald kezelések és az azokat kovetd autolog HPCT
hatékony valasztas hematologiai betegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések mindegyikénél az 1 éven tali relapszusrata
40%-nal alacsonyabb volt (amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a hatdsossdg bizonyitasa
szempontjabol). Néhany esetben 40%-ndal alacsonyabb relapszusratarol is beszamoltak 5, illetve 10 év
utan.

Teljes tulélés (OS): Az OS érteke 31% és 81% kozotti volt 7,3-120 honapos utankdvetés esetén.
Kezeléssel osszefiiggo haldalozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantdacioval osszefiiggo haldlozas
gyakorisaga (TRM): alacsony értékekrdl szamoltak be, megerdsitve az allogén HPCT-t megel6z06,
tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelések biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedd
felnotteknél.

Gyermekek és serdiilok
Autolog HPCT

Szolid tumorok

Sejtmegtapadas: Az Osszes leirt, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelési protokollnal a
sejtmegtapadas megtortént.

Betegségmentes tulélés (DFS): a leirt vizsgalatokban a 36-57 honapos utankovetés soran a DFS 46%
¢és 70% kozotti volt. Figyelembe véve, hogy a betegek magas rizikoji szolid tumorokban szenvedtek, a
DFS-eredmények megerdsitik, hogy a tiotepat tartalmazoé kondicionald kezelések és az azokat kovetd
autolog HPCT biztonsagos szolid tumoros gyermekeknél.

Relapszus: Az 6sszes leirt, tiotepat tartalmazo kondicionalé kezelésben a relapszusrata 12-57 honap
utan 33% ¢€s 57% kozotti volt. Figyelembe véve, hogy a betegek mindegyike recidiv vagy rossz
prognozist szolid tumorokban szenved, ezek a ratak alatimasztjak a tiotepa alapu kondicionald
kezelések hatasossagat.

Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 12,3-99,6 honapos utankovetés esetén 17% és 84% kozotti volt.
Kezelési protokollal dsszefiiggd halalozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantdcioval sszefiiggd
haldlozas gyakorisaga (TRM): 0% és 26,7% kozotti RRM-értékekrdl szamoltak be. A TRM-értékek
0% ¢és 18% kozottiek voltak, megerdsitve az autolog HPCT-t megel6zo, tiotepat tartalmazo
kondicional¢ kezelések biztonsagossagat szolid tumoros gyermekeknél.

Allogén HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadas: Az Osszes vizsgalt, tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelésnél a sejtmegtapadas
96%-100%-o0s sikerrel megtortént. A hematologiai paraméterek a vart idore rendezddtek.
Betegsegmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankovetés soran 40-75%-os aranyokrol
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szamoltak be. A DSF-eredmények megerésitik, hogy az allogén HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazo
kondicional6 kezelés hatékony valasztds hematologiai betegségekben szenvedo serdiilok és
gyermekek kezelésében.

Relapszus: Az Osszes leirt, tiotepat tartalmazoé kondicionald kezelési protokoll esetén a relapszusrata
15%—44% volt. Ezen adatok a hematologiai korképek mindegyikénél alatdmasztjék a tiotepan alapulo
kondicional¢6 kezelési protokollok hatasossagat.

Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 9,4-121 honapos utankdvetés esetén 50% és 100% kozotti volt.
Kezelési protokollal dsszefiiggd halalozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantacioval sszefiiggo
haldlozas gyakorisaga (TRM): 0% és 2,5% kozotti RRM-értékekrdl szamoltak be. A TRM-értékek 0%
és 30% kozottiek voltak, megerdsitve az allogén HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazo kondicionald
kezelés biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedo serdiiloknél és gyermekeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivédas
A tiotepa felszivddasa a gastrointestinalis traktusbdl nem megbizhato, savas kézegben mutatott
instabilitasa miatt nem alkalmas szajon at torténd alkalmazasra.

Eloszlas

A tiotepa egy erésen lipofil vegyiilet. Intravénas beadasat kovetden a hatdanyag plazmakoncentracidja
egy két kompartmentes modellel irhato le, gyors eloszlasi szakasszal. A tiotepa eloszlasi térfogata
nagy, 40,8 I/m? és 75 1/m? kozotti értékekrol szamoltak be, ami a test teljes vizterében vald eloszlasat
jelzi. A tiotepa latszolagos eloszlasi térfogata fiiggetlennek tlinik a beadott d6zis mennyiségétdl. A
fehérjékhez nem kot6do frakceid a plazmaban 70-90%; gamma-globulinhoz jelentéktelen mértékben,
albuminhoz minimalisan kot6dik (10-30%).

Intravénas beadasat kdvetden a liquor gydgyszerexpozicidja kozel azonos a plazmaéval; a tiotepa
liquorban mért AUC-értékének a plazmaban mért értékhez viszonyitott atlagos aranya 0,93. A tiotepa
elsd leirt aktiv metabolitjanak, a TEPA-nak, a liquorban és plazmaban mért koncentraciéja meghaladja

crcr

Biotranszformacid

A tiotepa gyors €s nagymértékii hepatikus metabolizmuson megy at, €s metabolitjai a beadast
kovetden 1 6ran beliil kimutathatdak a vizeletben. A metabolitok aktiv alkilez6 szerek, de szerepiik a
tiotepa daganatellenes hatasaban tisztazasra szorul. A tiotepa oxidativ deszulfurizacion megy at a
citokrom P450 CYP2B és CYP3A izoenzimcsaladok segitségével, amelynek soran a f6 és aktiv
metabolit, a TEPA (trietilén-foszforamid) képzddik. A tiotepa és azonositott metabolitjai az alkilezo
hatas 54-100%-aért feleldsek, jelezve mas alkilezé metabolitok jelenlétét. A GSH-konjugatumok
N-acetilcisztein-konjugatumma alakulasa soran GSH, ciszteinil-glicin és ciszteinkonjugatumok
keletkeznek. Ezek a metabolitok nem talalhatok meg a vizeletben, €s amennyiben keletkeznek,
valoszintileg az epe valasztja ki 6ket, vagy kdztes metabolitként gyorsan tiotepa-merkapturatta
alakulnak.

Eliminécid

A tiotepa teljes clearance-értéke a 11,4-23,2 1/6ra/m* tartoményba esett. Az eliminacios felezési id6
1,5 és 4,1 ora kozott valtozott. Az azonositott metabolitok, a TEPA, a monoklor-tepa ¢€s a tiotepa-
merkapturat mind kivalasztédnak a vizelettel. A tiotepa 6 6ra, a TEPA pedig 8 ora elteltével szinte
teljesen kivalasztodik a vizelettel. A tiotepa és metabolitjainak vizeletbdl torténd visszanyerése
atlagosan 0,5% az alapvegyiilet és a monoklor-tepa esetén, illetve 11% a TEPA és a tiotepa-
merkapturat esetén.

Linearitas/nonlinearitas
Nincs egyértelmi bizonyiték arra vonatkozoéan, hogy magas dozisu tiotepa alkalmazasa esetén a
metabolikus-clearance-mechanizmusok telitddnének.
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Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek
A nagy dozisu tiotepa farmakokinetikaja 2-12 éves gyermekeknél nem mutat kiilonbséget attol a
hatéstol, amit 75 mg/m?® dozist kapd gyermekeknél vagy hasonld dozist kapo felndtteknél tapasztaltak.

Vesekdrosodds
A vesekarosodas hatasait a tiotepa eliminaciojara még nem értékelték.

Madjkarosodds
A majkarosodas hatasait a tiotepa metabolizmusara és eliminaciojara még nem értékelték.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek konvencionalis akut és ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokat.

Kimutattak a tioteparol, hogy in vitro €s in vivo genotoxikus, egereknél és patkanyoknal pedig
karcinogén hatasu.

A tiotepa karositja a termékenységet és gatolja a spermatogenezist him egerekben, illetve a petefészek-
mukodést ndstény egerekben. Teratogénnek bizonyult egereknél és patkanyoknal, illetve
magzatelhalast okozott nyulaknal. Ezeket a hatasokat az embereknél alkalmazottnal alacsonyabb
dozisoknal figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitasok

A TEPADINA savas kdzegben nem stabil.
Ez a gy6gyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Felbontatlan injekcids liveg
2 év.

Feloldast kovetden
Feloldast kdvetden, 2 °C — 8 °C-on tdrténd tarolas esetén, kémiai és fizikai stabilitdsa bizonyitottan
8 ora.

Higitast kdvetden
Higitast kdvetden, 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén, kémiai és fizikai stabilitasa bizonyitottan
24 ¢6ra, 25 °C-on torténd tarolas esetén pedig 4 ora.

A készitményt mikrobiologiai okok miatt a higitas utan azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak
fel azonnal, akkor az elkészitett gydgyszer tarolasi idejéért és koriilményeiért a felhasznalo felel, de az
normal koriilmények kdzott a fentebb emlitett idonél nem lehet hosszabb, amennyiben a higitas
ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Felbontatlan injekcios iiveg

Hiitve (2 °C — 8 °C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!
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Feloldast és higitast kovetden
A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

TEPADINA 15 mg por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz
15 mg tiotepat tartalmazo, I-es tipust, atlatszo, (klorbutil) gumidugoval ellatott injekcios iiveg.
Kiszerelés: 1 injekcios liveg.

TEPADINA 100 mg por oldatos infizidéhoz valo koncentratumhoz
100 mg tiotepat tartalmazo, I-es tipusu, atlatszo, (butil) gumidugéval ellatott injekcios iiveg.
Kiszerelés: 1 injekcios liveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A TEPADINA elkészitése

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszeri kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 Gtmutatasokat. Az infuzi6 elkészitésének minden 1épésénél szigoruan be kell tartani az
aszeptikus technikat, lehetdség szerint vertikalis aramlast laminaris biztonsagi fiilke alkalmazasaval.
Mint mas citotoxikus szer esetében, a TEPADINA-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
infuzids oldat elkészitésekor kesztyli hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa-oldat véletleniil borrel
érintkezik, a bort azonnal €s alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell 6bliteni.

A 15 mg-os TEPADINA felolddsa

A TEPADINA-t 1,5 ml injekcidhoz val¢ steril vizzel kell feloldani.

Tuvel ellatott fecskendo segitségével aszeptikus kdriilmények kozott szivjon fel 1,5 ml injekcidhoz
val¢ steril vizet.

A fecskendé tartalmat a gumidugon keresztiil fecskendezze az injekcios tivegbe.

Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, majd az injekcios liveget kézben tartva és fel-le forgatva, tartalmat
keverje 0ssze.

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

A 100 mg-os TEPADINA felolddsa

A TEPADINA-t 10 ml injekcidhoz val¢ steril vizzel kell feloldani.

Tuvel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus koriilmények kozott szivjon fel 10 ml injekcidhoz
val¢ steril vizet.

A fecskendé tartalmat a gumidugon keresztiil fecskendezze az injekcios tivegbe.

Tavolitsa el a fecskend6t és a tiit, majd az injekcios {iveget kézben tartva és fel-le forgatva, tartalmat
keverje 0ssze.

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

Tovabbi higitas az infuzios zsdkban

Az elkészitett oldat hipotdnias, ezért azt a beadast megeldzden 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-o0s)
injekcidhoz vald natrium-klorid-oldattal tovabb kell higitani (amennyiben a d6zis 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 TEPADINA végkoncentracioja 0,5 és 1,0 mg/ml kozott legyen.

Alkalmazas
A TEPADINA inftizios oldatot a beadas elott vizsgalja meg szemrevételezéssel. A precipitatumot
tartalmazo oldatot ki kell dobni.
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Minden infuzi6 el6tt és utan a tartosan behelyezett kaniilt at kell 6bliteni kortilbelil 5 ml, 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) infazidhoz valé natrium-klorid-oldattal.

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

Megsemmisités
A TEPADINA egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/001

EU/1/10/622/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

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

19



1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 200 mg por és olddszer oldatos infiiziohoz
TEPADINA 400 mg por és oldoszer oldatos infiizidhoz
2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

TEPADINA 200 mg por és oldoszer oldatos infuzidhoz
200 mg tiotepat tartalmaz infuzids zsakonként.

Az oldoszerrel valo feloldast kovetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyag
Az elkészitett oldat 709 mg (30,8 mmol) natriumot tartalmaz zsakonként.

TEPADINA 400 mg por és oldoszer oldatos infiizidhoz
400 mg tiotepat tartalmaz infuzids zsakonként.

Az oldoszerrel valo feloldast kdvetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatdsu segédanyag
Az elkészitett oldat 1418 mg (61,6 mmol) natriumot tartalmaz zsakonként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por és oldoszer oldatos infuzidhoz.

Por: fehér szinii por.

Oldoszer: lathato részecskéktdl alapvetéen mentes, tiszta oldat; pH = 4,5-7,0.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A TEPADINA, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinalva az aldbbiakra javallt:

o egésztest-besugarzassal (total body irradiation, TBI) vagy anélkiil, allogén vagy autolog
haematopoeticus-6ssejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell transplantation, HPCT)
megel6zéen kondicionald kezelésként, hematologiai betegségekben szenvedo felnottek,
serdiilok és gyermekek szamara;

o szolid tumorok kezelésére felnoétt, serdiild és gyermekkort betegek szamara, amennyiben a
HPCT-vel tdmogatott nagy dozisu kemoterapia alkalmas a szolid tumor kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A TEPADINA alkalmazasat a haematopoeticus-6ssejt-transzplancidt megel6z6 kondicionald
kezelésben jartas orvosnak kell feliigyelnie.

Adagolas

A TEPADINA-t eltér6 dézisokban — a hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros
betegeknél — a HPCT-t megel6zden, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinalva alkalmazzak.
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A TEPADINA adagolasa — felnétt, serdiilé és gyermekkoru betegekre vonatkozdan egyarant — a
HPCT tipusatodl (autolog vagy allogén) és a betegségtol fiiggden van megadva.

Felndttek

AUTOLOG HPCT
Hematologiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m*-t8l (3,38 mg/ttkg/nap) napi

300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 4 egymast
kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggéen attol, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés
egész ideje alatt a teljes maximdlis kumulativ dézis nem haladhatja meg a 900 mg/m?-t

(24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-té1 (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell
beadni, fiiggden attdl, hogy milyen kemoterdpias 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/m?-t (24,32 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
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 a 750 mg/m’-t (20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m?*-t6] (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizidban vagy két infuzidra elosztva, 2, de legfeljebb

5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elétt kell beadni, fliiggden 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 800 mg/m>-t

(21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajanlott dézis napi 120 mg/m*-tél (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzidban, 3, de legfeljebb 5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elétt kell
beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyodgyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve
szem elott tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis
nem haladhatja meg a 800 mg/m*-t (21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?*-t6] (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egy infizioban vagy két infuziora elosztva, 3, de legfeljebb 4 egymast kdvetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes
maximélis kumulativ dézis nem haladhatja meg a 750 mg/m’-t (20,27 mg/ttkg).
PETEFESZEK-DAGANAT

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (6,76 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri inflizioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg az 500 mg/m*-t (13,51 mg/ttkg).
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CSIRASEJITTUMOROK

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, 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 750 mg/m*-t (20,27 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-tSl (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fligg6en 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 az 555 mg/m*-t (15 mg/kg).
LYMPHOMA

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

MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 185 mg/m’-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m*-t3l (5 mg/tttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig (13 mgt/kg/nap) terjed, amit
napi egy infizioban vagy két infliziora elosztva, egy napon, de legfeljebb 2 egymast kdvetd napon, az
allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elott tartva azt, hogy a kondicional6d kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 555 mg/m*-t (15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m?*-t (10 mg/ttkg).

Gyermekek és serdiilok

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t6] (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 3 egymast kovetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elétt tartva azt, hogy a kondicionalod kezelés egész ideje alatt a teljes
maximélis kumulativ dézis nem haladhatja meg az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dozis napi 250 mg/m?-t61 (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast koveto napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem eldtt tartva
azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja
meg az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).
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ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m*-tSl (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggéen attdl, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg 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, amit
napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a

250 mg/m?-t (10 mg/ttkg).

REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT elétt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m’-t (10 mg/ttkg).
SARLOSEJTES ANAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m?*-t (10 mg/ttkg).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas

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

Madjkarosodds

A tiotepat majkarosodasban szenvedd betegek korében nem vizsgaltak. Mivel a tiotepa foként a majon
keresztiil metabolizalodik, elévigyazatossag sziikséges azoknal a betegeknél, akik mar a kezelés
megkezdése eldtt majkarosodasban szenvednek, kiilonosen azoknal, akiknél ez sulyos fokt. Atmeneti
majfunkcios eltérések esetén dozismodositas nem javasolt (1asd 4.4 pont).

1dosek

A tiotepa alkalmazasat idés 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 TEPADINA kizarolag intravénas alkalmazasra szant gyogyszer. Szakképzett egészségiigyi
dolgozénak kell beadnia centralis vénas kaniilon keresztiil, 2-4 6ran at tart6 infuzidban.
Az infuzids zsakot csak kozvetleniil az alkalmazas eldtt szabad kivenni az aluminium védéboritasbol.
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TEPADINA 200 mg

Sziikség esetén a TEPADINA dozisat az adott alkalmazasnak megfelel6en be kell allitani.

Abban az esetben, ha a kalkulalt d6zis 200 mg-nal tobb, de annak tobbszordsénél kevesebb, a
sziikséges mennyiséget TEPADINA injekcids tivegekbdl hozza kell adnia a felhasznalonak az erre
szolgalo csatlakozon keresztiil.

Ha a kalkulalt d6zis kevesebb mint 200 mg, a felhasznalonak el kell tavolitania a mg-ban
meghatarozott felesleges mennyiséget a teljesen feloldott 1 mg/ml toménységii oldatbdl, vagy infizios
pumpat kell alkalmaznia, amelyen ml-ben beallitja a gyogyszerbdl beadandé mennyiséget.

TEPADINA 400 mg

Sziikség esetén a TEPADINA dozisat az adott alkalmazasnak megfelel6en be kell allitani.

Abban az esetben, ha a kalkulalt d6zis 400 mg-nal tobb, de annak tobbszordsénél kevesebb, a
sziikséges mennyiséget TEPADINA injekcids iivegekbdl hozza kell adnia a felhasznalénak az erre
szolgalo csatlakozon keresztiil.

Ha a kalkulalt dozis kevesebb mint 400 mg, a felhasznalonak el kell tavolitania a mg-ban
meghatarozott felesleges mennyiséget a teljesen feloldott 1 mg/ml toménységli oldatbol, vagy infuzids
pumpat kell alkalmaznia, amelyen ml-ben beallitja a gyogyszerbdl beadandd mennyiséget.

A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndlisa vagy alkalmazdsa elétt

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 véletleniil nyalkahartyaval
érintkezik, azt vizzel alaposan le kell 6bliteni (lasd 6.6 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval szembeni talérzékenység.

Terhesség és szoptatas (lasd 4.6 pont).

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

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Az ajanlott adagban és gyakorisaggal alkalmazott tiotepa-kezelés kovetkezményeként az 6sszes
betegnél erételjes myelosuppressio alakul ki. Stlyos granulocytopenia, thrombocytopenia, anaemia
vagy ezek barmilyen kombinacioja kialakulhat. A kezelés alatt, valamint az értékek rendez6déséig
gyakran kell teljes vérképet késziteni, beleértve a differencialt fehérvérsejtszam és thrombocytaszam
meghatarozasat. Orvosilag indokolt esetben thrombocyta-szuszpenzidt vagy vértranszfziot kell adni,
illetve novekedési faktorokat, mint példaul a granulocyta-kolonia-stimulalo faktort (G-CSF) kell
alkalmazni. A tiotepaval torténo kezelés alatt és a transzplantaciot kovetden legalabb 30 napon
keresztiil javasolt a fehérvérsejt- és thrombocytaszam naponkénti ellenérzése.

A neutropenias id6szak alatt a fert6zések megel6zése €s kezelése céljabol mérlegelendd (bakterialis,
gombias, viralis) fert6zés elleni szerek profilaktikus vagy empirikus hasznalata.

A tiotepat majkarosodasban szenvedd betegek korében nem vizsgaltak. Mivel a tiotepa féként a majon
keresztiil metabolizalodik, elovigyazatossaggal kell eljarni azoknal a betegeknél, akik mar a kezelés
megkezdése elott majkarosodasban szenvednek, kiilonésen azoknal, akiknél ez stlyos foku. Ezen
betegek kezelésekor a hepatotoxicitas korai felismerése érdekében javasolt a szérumtranszaminaz,
alkalikus foszfataz és bilirubinszint transzplantaciot koveto rendszeres megfigyelése.

Azok a betegek, akik el6zetes sugarterapiaban, harom vagy ennél tobb kemoterapias ciklusban, vagy

elézetes Ossejt-transzplantacioban részesiiltek, fokozottabban lehetnek kitéve a hepatikus
veno-okkluziv betegség kockazatanak (lasd 4.8 pont).
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El6vigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében szivbetegség szerepel, és a tiotepat kapo
betegeknél rendszeresen ellendrizni kell a szivmiikodést.

El6vigyazatossag sziikséges, ha a beteg anamnézisében vesebetegség szerepel, €s a vesemiikddés
idészakos ellendrzése mérlegelendo a tiotepaval torténd kezelés soran.

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

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

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

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

A tiotepat tilos ciklofoszfamiddal egylitt adni, ha mindkét gyogyszer ugyanabban a kondicionalo
kezelésben szerepel. A TEPADINA-t barmiféle ciklofoszfamid-infaziot kovetéen szabad csak beadni
(lasd a 4.5 pontot).

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

Mint a legtdbb alkilezo szer, a tiotepa is karos hatassal lehet a férfi, illetve néi termékenységre. A férfi
betegek a kezelés megkezdése eldtt kérhetnek spermium-krioprezervaciot, valamint a kezelés alatt és a
kezelés befejezése utani egy évben nem szabad gyermeket nemzeniiik (lasd 4.6 pont).

A 400 mg-os hataser6sségii TEPADINA 1418 mg (61,6 mmol) natriumot tartalmaz infizios
zsékonként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 70,9%-anak
felnotteknél.

A 200 mg-os hataserdsségii TEPADINA 709 mg (30,8 mmol) natriumot tartalmaz infizios
zsakonként, ami megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 35,5%-anak
felnotteknél.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Specifikus interakcidk a tiotepaval

E1§ virust, illetve baktériumot tartalmazo vakcinakat nem szabad beadni immunszuppressziv
kemoterapias szereket kapo betegnek, és legalabb 3 honapnak el kell telnie a terapia befejezte és a
vakcinacio kozott.

Ugy tiinik, hogy a tiotepa a CYP2B6 és a CYP3A4 enzimeken keresztiil metabolizalodik. Egyiittes
adasa CYP2B6-gatlokkal (példaul klopidogrel és tiklopidin) vagy CYP3A4-gatlokkal (példaul azol
tipust gombaellenes szerek, makrolidok, mint pl. az eritromicin, a klaritromicin, a telitromicin és a
aktiv metabolit szintjét. Egyiittes adasa citokrom P450-induktorokkal (mint pl. rifampicin,

karbamazepin, fenobarbital) ndvelheti a tiotepa metabolizmusanak mértékét, ami az aktiv metabolit

srer

betegek klinikai paramétereit gondosan figyelemmel kell kisérni.

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

crer

4-hidroxiciklofoszfamidda (4-OHCP) val6 metabolikus atalakulasat, igy a tiotepaval torténd egyiittes

25



“ gy

egylittes adasa esetén a betegek klinikai paramétereit figyelemmel kell kisérni.

Egviittes alkalmazasa ellenjavallt a kovetkezokkel
Sargalaz elleni vakcina: fatalis, generalizalt, vakcina okozta oltasi betegség kockazata.

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

Egviittes alkalmazasa nem javasolt a kovetkezokkel

El16, attenuélt vakcindk (kivéve a sargalaz elleni vakcinat): szisztémas, esetlegesen fatélis betegség
kockézata. A kockazat nagyobb azoknal a betegeknél, akik alapbetegségiik kovetkeztében mar
immunszuppresszaltak.

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

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

Egyiittes alkalmazasa mérlegelendd a kdvetkezokkel
Ciklosporin, takrolimusz: lymphoproliferatio kockazataval jaré excessziv immunoszuppresszio.

Az alkilez6 kemoterapias szerek, beleértve a tiotepat, 35%-70%-ban gatoljak a plazma-
pszeudokolinészterazokat. A szukcinil-kolin hatasa 5-15 perccel elhtizodhat.

A tiotepat tilos ciklofoszfamiddal egyiitt adni, ha mindkét gyogyszer ugyanabban a kondicionald
kezelésben szerepel. A TEPADINA-t barmiféle ciklofoszfamid-infiziot kvetden szabad csak beadni.

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

Minden citotoxikus anyagra jellemzd interakcio

A rosszindulati daganatok esetén megndvekedett thromboticus kockazat miatt gyakori az
antikoagulans kezelés alkalmazasa. Mivel rosszindulati daganatok esetén magas a koagulacios statusz
intra-individualis variabilitasa, valamint potencialis interakcio lehetséges az oralis antikoaguldnsok és
a daganatellenes kemoterapia kdzott, amennyiben a beteg oralis antikoagulansokkal valé kezelése
mellett dontenek, sziikség van az INR- (International Normalised Ratio) monitorozas gyakorisaganak
fokozasara.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nOknek/Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

Fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt, és a kezelés
megkezdése eldtt terhességi tesztet kell végezni. Férfi betegeknek a kezelés ideje alatt és a kezelés
befejez6dése utan egy évig nem szabad gyermeket nemzeniiik (lasd 5.3 pont).

Terhesség
A tiotepa terhes noknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Preklinikai

vizsgalatok kimutattak, hogy a tiotepa, mint a legtobb alkilez6 szer, embryofoetalis letalitast és
teratogenitast okoz (lasd 5.3 pont). Kovetkezésképpen a tiotepa alkalmazasa terhesség alatt
ellenjavallt.
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Szoptatas
Nem ismert, hogy a tiotepa kivalasztédik-e a human anyatejbe. Farmakoldgiai tulajdonsagai és az

anyatejjel taplalt ujsziilott gyermekre / csecsemore gyakorolt potencialis toxicitdsa miatt a tiotepaval
torténd kezelés alatt a szoptatas ellenjavallt.

Termékenység

Mint a legtdbb alkilezd szer, a tiotepa karos hatassal lehet a férfi, illetve néi termékenységre.

Férfi betegek szamara a kezelés megkezdése eldtt spermium-krioprezervacio javasolt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
TEPADINA nagymértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A tiotepa bizonyos mellékhatasai — mint példaul a szédiilés, a fejfajas és a homalyos
latas — valoszintileg befolyasolhatjak ezeket a képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Osszefoglald biztonsagossagi leiras

A tiotepa biztonsagossagat klinikai vizsgalatokbol szarmazoé publikalt adatokban emlitett
nemkivanatos események értékelésén keresztiil vizsgaltak. Ezekben a vizsgalatokban 0sszesen
6588 felnott és 902 gyermekbeteg kapott tiotepat kondicionald kezelés részeként, haemopoeticus-
Ossejt-transzplantaciot megel6zoen.

A hematologiai, hepatikus és respiratorikus rendszert €rintd sulyos toxicitasokat a kondicionald
kezelés és transzplantacids folyamat varhato 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, kiilondsen allogén HPCT soran.
A kiilonbozo, tiotepat is tartalmaz6 kondicionald kezelésekben leggyakrabban jelentkezd
mellékhatasok a fertdzések, a cytopenia, az akut GVHD ¢és a kronikus GvHD, a gastrointestinalis
zavarok, a haemorrhagias cystitis, és a nyalkahartya-gyulladas.

Leukoencephalopathia

A tiotepa alkalmazasat kdvetéen leukoencephalopathia eseteit figyelték meg korabban tobbféle
kemoterapiaval, koztiik metotrexattal és sugarkezeléssel kezelt felndtt, serdiilé és gyermekkora
betegeknél. Az esetek egy része halallal végzodott.

Mellékhatasok Osszefoglaldsa tablazatban

Felnottek

Azokat a mellékhatasokat, amelyek legalabb valoszintisithetoen kapcsolatba hozhatok a tiotepat is
tartalmazo kondicionald kezeléssel és melyek egy izolalt esetnél gyakrabban fordultak eld felnott
betegeknél, az alabbi tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint csoportositva. Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend 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 allé adatokbdl nem allapithatdé meg).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Fert6z6 Fert6zésre valo Toxikus sokk

betegségek és fokozott hajlam szindroma

parazitafertézések | Szepszis
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Jo-, rosszindulati A kezelés
és 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
tiilnetek
Anyagcsere- €s Anorexia
taplalkozasi Etvagycsokkenés
betegségek és Hyperglykaemia
tiilnetek
Pszichiatriai Zavart allapot Szorongas Delirium
korképek A mentalis statusz Idegesség
valtozasa Hallucinacio
Agitacio
Idegrendszeri Szédiilés Intracranialis Leukoencephalo-
betegségek és Fejfajas aneurisma pathia
tiinetek Homalyos latas Extrapyramidalis
Encephalopathia zavar
Konvulzio Kognitiv zavar
Paraesthesia Haemorrhagia
cerebri
Szembetegségek Conjunctivitis Cataracta
€s szemészeti
tiilnetek
A fiil és az Hallaskarosodas
egyensuly- Ototoxicitas
érzékeld szerv Tinnitus
betegségei és
tiinetei
Szivbetegségek és | Arrhythmia Tachycardia Cardiomyopathia
a szivvel Szivelégtelenség Myocarditis
kapcsolatos
tiinetek
Erbetegségek és Lymphoedema Haemorrhagia
tiinetek Hypertensio Embolia
Légzérendszeri, Idiopathias Pulmonalis oedema | Hypoxia
mellkasi és pneumonia Kohoges
mediastinalis szindroma Pneumonitis
betegségek és Epistaxis
tiinetek
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Emésztorendszeri | Nausea Constipatio Gastrointestinalis
betegségek ¢és Stomatitis Gastrointestinalis fekély
tiinetek Oesophagitis perforacio
Héanyas Ileus
Diarrhoea
Dyspepsia
Hasi fajdalom
Enteritis
Colitis
M3j- és Hepatikus
epebetegségek, veno-okkluziv
illetve tiinetek betegség
Hepatomegalia
Sargasag
A bor és a bor Kiiités Erythema Pigmentacios Stlyos, toxicus
alatti szovet Pruritus zavar borreakciok,
betegségei és Alopecia Erythrodermas beleértve a
tiinetei psoriasis Stevens—
Johnson-
szindrémat és a
toxicus
epidermalis
necrolysis eseteit
is
A csont- és Hatfajas
izomrendszer, Myalgia
valamint a Arthralgia
kotdszovet
betegségei és
tiinetei
Vese- és hugyuti Haemorrhagias Dysuria
betegségek és cystitis Oliguria
tiinetek Vesekarosodas
Cystitis
Haematuria
A nemi szervekkel | Azoospermia Menopauza tiinetei
¢és az emlokkel Amenorrhoea Noi infertilitas
kapcsolatos Vaginalis Férfi infertilitas
betegségek és haemorrhagia
tiinetek
Altalanos tiinetek, | Pyrexia Tobbszervi
az alkalmazas Asthenia elégtelenség
helyén fellépd Hidegrazas Féjdalom
reakciok Generalizalt
oedema
Gyulladas az

infzi6 helyén
Fajdalom az
infuzid helyén
Nyalkahartya-
gyulladas
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Laboratoriumi és Testtomeg- A vér emelkedett
egyéb vizsgalatok | novekedés kreatininszintje
eredménye A vér emelkedett | A vér emelkedett
bilirubinszintje karbamidszintje
Emelkedett Emelkedett gamma-
transzaminazszint | glutamiltranszferaz-
A vér emelkedett | szint
amilazszintje A vér emelkedett
alkalikusfoszfataz-
szintje
Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz-szint

Gyermekek és serdiilok

Azokat a mellékhatasokat, amelyek legalabb valosziniisithetden kapcsolatba hozhatok a tiotepat is
tartalmazo kondicionalo kezeléssel és melyek egy izolalt esetnél gyakrabban fordultak eld serdiilo és
gyermekkoru betegeknél, az alabbi tablazat tartalmazza szervrendszer és gyakorisag szerint
csoportositva. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stilyossag szerint
keriilnek megadasra. A gyakorisagokat az aldbbiak szerint hatarozzak meg: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=>1/1 000 —<1/100), ritka (=1/10 000 —<1/1 000) nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Fert6z6 betegségek és Fertézésre valo Thrombocytopenias
parazitafertézések fokozott hajlam purpura
Szepszis
JoO-, rosszindulat és nem A kezelés
meghatarozott daganatok (beleértve a kovetkeztében
cisztakat és polipokat is) kialakulo
szekunder
rosszindulata
daganatok
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Thrombocytopenia

betegségek és tiinetek

Lazas neutropenia
Anaemia
Pancytopenia
Granulocytopenia

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Akut graft versus
host betegség
Kroénikus graft
versus host
betegség

Endokrin betegségek és tiinetek

Hypopituitarismus
Hypogonadismus
Hypothyreosis

Anyagcsere- és taplalkozasi
betegségek és tiinetek

Anorexia
Hyperglykaemia
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Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori Nem ismert
Pszichiatriai korképek A mentalis statusz | Az altalanos
valtozasa egészségligyi
allapot
kovetkeztében
fellépé mentalis
zavar
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Ataxia Leukoencephalo-
Encephalopathia pathia
Konvulzio
Haemorrhagia
cerebri
Memoriazavar
Paresis
A fiil és az egyensuly-érzékeld szerv Hallaszavar
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek €s a szivvel Szivmegallas Cardiovascularis
kapcsolatos tiinetek elégtelenség
Szivelégtelenség
Erbetegségek ¢és tiinetek Vérzés Hypertensio
Légzérendszeri, mellkasi és Pneumonitis Idiopathias Pulmonalis
mediastinalis betegségek és tiinetek pneumonia artérias
szindroéma hipertonia
Tlid6évérzés
Pulmonalis oedema
Epistaxis
Hypoxia
Légzésleallas
Emésztorendszeri betegségek és Nausea Enteritis
tiinetek Stomatitis Bélelzarodas
Hényas
Diarrhoea
Hasi fajdalom
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek | Hepatikus veno- Majkarosodas
okkluziv betegség
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Kiiités Stlyos, toxicus
és tlinetei Erythema bérreakciok,
Hémlas beleértve a
Pigmentacioés zavar Stevens—
Johnson-
szindromat és a
toxicus
epidermalis
necrolysis
eseteit is
A csont- és izomrendszer, valamint a A novekedés
kotdszovet betegségei és tiinetei visszamaradasa
Vese- és hugyuti betegségek és tiinetek | Hugyholyagbeteg- | Veseelégtelenség
ségek Haemorrhagias
cystitis
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Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Nem ismert

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépd reakciok

Pyrexia
Nyalkahartya-
gyulladas
Féajdalom
Tobbszervi
elégtelenség

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok
eredménye

A vér emelkedett
bilirubinszintje
Emelkedett
transzaminazszint

A vér emelkedett
karbamidszintje
A vér koros
elektrolitszinte

A vér emelkedett
kreatininszintje
Emelkedett
glutamat-
oxalacetat-
transzaminaz-szint
Emelkedett
glutamat-piruvat-
transzaminaz-szint

A prothrombinid6
megnovekedett
aranya

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

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

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

4.9 Tuladagolas

A tiotepa tiladagolasaval kapcsolatban nincs tapasztalat. A tuladagolas esetén varhato legfontosabb
mellékhatasok a myeloablatio és a pancytopenia.
A tiotepanak nincs ismert antidotuma.

A hematologiai statuszt szorosan figyelemmel kell kisérni, és ha orvosilag indokolt, hatarozott
tamogato intézkedéseket kell hozni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Antineoplasztikus szerek, alkilez6 szerek, ATC kéd: LO1ACO1

Hatdsmechanizmus

A tiotepa egy polifunkcionalis citotoxikus szer, amely kémiailag és farmakoldgiailag a
mustarnitrogénnel rokon vegyiilet. A tiotepa radiomimetikus hatasa feltételezhetéen az etilén-imin-
gyokok felszabaduldsa soran jelentkezik, amely, ugy, mint a sugarterapia soran, felszakitja a DNS
kotéseit, példaul az N-7-guanin alkilezésével, a purinbazis és a cukor kdzotti kotés feltorésével és az
alkilalt guanin felszabaditasaval.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A kondicionalo kezelésnek citoredukciot, és idedlis esetben a betegség eradikaciojat kell kivaltania. A
tiotepa dozislimitalo toxikus hatasa a csontvel6-ablacio , ami lehetévé teszi, hogy az autolog HPCT
adasaval jelent6s doziseszkalaciot lehessen elérni. Allogén HPCT esetén a kondicionald kezelésnek
kelld mértékben immunszuppressziv és myeloablativ hatdsunak kell lennie ahhoz, hogy
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megakadalyozza a graft szervezet altali kilokédését. Erés myeloablativ tulajdonsagainak
koszonhetden, a tiotepa fokozza a recipiens immunszuppressziojat és myeloablatiojat, erdsitve ezzel a
sejtmegtapadast, ami kompenzalja a GvHD-hez kapcsolodd GvL-hatasok kiesését. Alkilez6 szerként a
tiotepa gatolja legerbteljesebben az in vitro tumorsejt-ndvekedést, a gydgyszerkoncentracio legkisebb
mértékli ndvekedése mellett. Mivel a tiotepa a myelotoxikus dozis feletti doziseszkalacio ellenére sem
okoz extramedullaris toxicitast, ezért évtizedek ota alkalmazzak mas kemoterapias gydgyszerekkel
kombinalva autolog és allogén HPCT elott.

Az alabbiakban egy 0sszefoglalo talalhato a tiotepa hatasossagat alatamaszto, kdzzétett klinikai
vizsgalatok eredményeirdl.

Autolog HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadas (engraftment): A tiotepat tartalmazo kondicionalo kezelések myeloablativnak
bizonyultak.

Betegségmentes tulélés (disease free survival, DFS): a becsiilt 5 éves tilélés 43%, ami megerdsiti,
hogy a tiotepat tartalmazé kondicionald kezelések és az azokat kdvetd autolog HPCT hatékony
terapias stratégia hematologiai betegségekben szenvedd betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazd kondicional6 kezelések mindegyikénél, a jelentések szerint, az 1 éven
tuli relapszusrata 60% vagy ennél alacsonyabb volt, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a
hatasossag bizonyitasa szempontjabol. A vizsgalt kondicionald kezelések némelyikénél 60%-nal
alacsonyabb relapszusratardl is beszamoltak 5 év utan.

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

Kezelési protokollal osszefiiggd halalozas gyakorisaga (regimen related mortality, RRM) és a
transzplantacioval osszefiiggo halalozas gyakorisaga (transplant related mortality, TRM): 2,5% és
29% kozotti RRM-értékekrol szamoltak be. A TRM-értékek 0% és 21% kozottiek 1 év utan,
megerdsitve az autolog HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazoé kondicionald kezelések
biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedd felnétteknél.

Szolid tumorok

Sejtmegtapadas: A tiotepat tartalmazé kondicionald kezelések myeloablativnak bizonyultak.
Betegsegmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankovetéses idoszakok szazalékos eredményei
megerdsitik, hogy a tiotepat tartalmazoé kondicionald kezelések és az azokat kovetd autolog HPCT
hatékony valasztas szolid tumoros betegek kezelésében.

Relapszus: A tiotepat tartalmazo kondicional6 kezelések mindegyikénél, a jelentések szerint, az 1 éven
tali relapszusrata 60% vagy ennél alacsonyabb volt, amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a
hatasossag bizonyitasa szempontjabol. Néhany esetben 35%-o0s, illetve 45%-0s relapszusratarol
szamoltak be 5, illetve 6 év utan.

Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 11,7-87 honapos utdnkdvetés esetén 30% és 87% kozotti volt.
Kezelési protokollal osszefiiggd haldlozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantdcioval osszefiiggd
haldlozas gyakorisaga (TRM): 0% és 2% kozotti RRM-értékekrdl szamoltak be. A TRM-értékek 0%
és 7,4% kozottiek, megerdsitve az autolog HPCT-t megeldz0, tiotepat tartalmazo kondicionalo
kezelések biztonsdgossagat szolid tumoros felndttek esetén.

Allogén HPCT

Hematologiai korképek

Sejtmegtapadas: Az Osszes leirt kondicionalo kezelésnél a sejtmegtapadas a megitélések szerint a vart
idében megtortént (92%-100%). Kovetkezésképpen elmondhato, hogy a tiotepat tartalmazo
kondicional¢6 kezelések myeloablativak.

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

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

Relapszus: A tiotepat tartalmaz6 kondicional6d kezelések mindegyikénél az 1 éven tuli relapszusrata
40%-nal alacsonyabb volt (amelyet az orvosok kiiszobértéknek tekintettek a hatasossag bizonyitasa
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szempontjabol). Néhany esetben 40%-nal alacsonyabb relapszusratarol is beszamoltak 5, illetve 10 év
utan.

Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 31% és 81% kozotti volt 7,3-120 honapos utankdvetés esetén.
Kezeléssel dsszefiiggd haldalozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantacioval dsszefiiggé haldlozas
gyakorisaga (TRM): alacsony értékekrdl szamoltak be, megerdsitve az allogén HPCT-t megel6z06,
tiotepat tartalmazé kondicional6 kezelések biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedd
feln6tteknél.

Gyermekek és serdiilok
Autolog HPCT

Szolid tumorok

Sejtmegtapadas: Az Osszes leirt, tiotepat tartalmazé kondicionalo kezelési protokollnal a
sejtmegtapadas megtortént.

Betegségmentes tulélés (DFS): a leirt vizsgéalatokban a 36-57 honapos utankdvetés soran a DFS 46%
és 70% kozotti volt. Figyelembe véve, hogy a betegek magas rizikoju szolid tumorokban szenvedtek, a
DFS-eredmények megerositik, hogy a tiotepat tartalmazo kondicionald kezelések €s az azokat kovetd
autolég HPCT biztonsagos szolid tumoros gyermekeknél.

Relapszus: Az 6sszes leirt, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelésben a relapszusrata 12-57 honap
utan 33% ¢és 57% kozotti volt. Figyelembe véve, hogy a betegek mindegyike recidiv vagy rossz
prognozisu szolid tumorokban szenved, ezek a ratak alatimasztjak a tiotepa alapu kondicionald
kezelések hatasossagat.

Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 12,3-99,6 honapos utankovetés esetén 17% és 84% kozotti volt.
Kezelési protokollal osszefiiggd halalozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantacioval 6sszefiiggo
haldlozas gyakorisaga (TRM): 0% és 26,7% kozotti RRM-értékekrdl szamoltak be. A TRM-értékek
0% és 18% kozottiekvoltak, megerdsitve az autolog HPCT-t megel6z06, tiotepat tartalmazo
kondicional6 kezelések biztonsagossagat szolid tumoros gyermekeknél.

Allogén HPCT

Hematologiai korkepek

Sejtmegtapadas: Az Osszes vizsgalt, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelésnél a sejtmegtapadas
96%-100%-o0s sikerrel megtortént. A hematoldgiai paraméterek a vart idére rendezdédtek.
Betegsegmentes tulélés (DFS): Az 1 évnél hosszabb utankdvetés soran 40-75%-os aranyokrol
szamoltak be. A DSF-eredmények megerdsitik, hogy az allogén HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazd
kondicional6 kezelés hatékony valasztas hematoldgiai betegségekben szenvedo serdiilok és
gyermekek kezelésében.

Relapszus: Az 8sszes leirt, tiotepat tartalmazo kondicionald kezelési protokoll esetén a relapszusrata
15%—44% volt. Ezen adatok a hematologiai korképek mindegyikénél alatdmasztjdk a tiotepan alapulod
kondicionalo6 kezelési protokollok hatasossagat.

Teljes tulélés (OS): Az OS értéke 9,4-121 honapos utankdvetés esetén 50% és 100% kozotti volt.
Kezelési protokollal osszefiiggd haldlozas gyakorisaga (RRM) és a transzplantdcioval osszefiiggo
haldlozas gyakorisaga (TRM): 0% és 2,5% kozotti RRM-értékekrol szamoltak be. A TRM-értékek 0%
és 30% kozottiek voltak, megerdsitve az allogén HPCT-t megel6z0, tiotepat tartalmazo kondicionald
kezelés biztonsagossagat hematologiai betegségekben szenvedo serdiiloknél és gyermekeknél.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas
A tiotepa felszivodasa a gastrointestinalis traktusbol nem megbizhato, savas kdzegben mutatott
instabilitasa miatt nem alkalmas szajon at torténd alkalmazasra.

Eloszlas

A tiotepa egy erdsen lipofil vegyiilet. Intravénas beadasat kovetden a hatdanyag plazmakoncentracioja
egy két kompartmentes modellel irhat6 le, gyors eloszlasi szakasszal. A tiotepa eloszlasi térfogata
nagy, 40,8 I/m? és 75 1/m* kozotti értékekrol szamoltak be, ami a test teljes vizterében vald eloszlasat
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jelzi. A tiotepa latszolagos eloszlasi térfogata fliggetlennek tlinik a beadott dozis mennyiségétol. A
fehérjékhez nem kot6do frakeid a plazmaban 70-90%; gamma-globulinhoz jelentéktelen mértékben,
albuminhoz minimalisan kot6dik (10-30%).

Intravénas beadasat kdvetden a liquor gyodgyszerexpozicidja kdzel azonos a plazmaéval; a tiotepa
liquorban mért AUC-értékének a plazmaban mért értékhez viszonyitott atlagos aranya 0,93. A tiotepa
elso leirt aktiv metabolitjanak, a TEPA-nak, a liquorban és plazmaban mért koncentracidja meghaladja

crer

Biotranszformacio

A tiotepa gyors és nagymértékil hepatikus metabolizmuson megy at, és metabolitjai a beadast
kdvetden 1 oran beliil kimutathatoak a vizeletben. A metabolitok aktiv alkilezo szerek, de szerepiik a
tiotepa daganatellenes hatasaban tisztazasra szorul. A tiotepa oxidativ deszulfurizacion megy at a
citokrom P450 CYP2B és CYP3A izoenzimcsaladok segitségével, amelynek soran a f6 és aktiv
metabolit, a TEPA (trietilén-foszforamid) képzddik. A tiotepa és azonositott metabolitjai az alkilez6
hatas 54-100%-aért felelOsek, jelezve mas alkilezé metabolitok jelenlétét. A GSH-konjugatumok
N-acetilcisztein-konjugatumma alakulasa soran GSH, ciszteinil-glicin és ciszteinkonjugatumok
keletkeznek. Ezek a metabolitok nem talalhatok meg a vizeletben, és amennyiben keletkeznek,
valdszintileg az epe valasztja ki 6ket, vagy koztes metabolitként gyorsan tiotepa-merkapturatta
alakulnak.

Eliminéacio

A tiotepa teljes clearance-értéke a 11,4-23,2 1/6ra/m* tartomanyba esett. Az eliminacios felezési idd
1,5 és 4,1 ora kozott valtozott. Az azonositott metabolitok, a TEPA, a monokldr-tepa és a tiotepa-
merkapturat mind kivalasztédnak a vizelettel. A tiotepa 6 o6ra, a TEPA pedig 8 ora elteltével szinte
teljesen kivalasztodik a vizelettel. A tiotepa és metabolitjainak vizeletbdl torténd visszanyerése
atlagosan 0,5% az alapvegyiilet és a monokldr-tepa esetén, illetve 11% a TEPA és a tiotepa-
merkapturat esetén.

Linearitas/nonlinearitas
Nincs egyértelmi bizonyiték arra vonatkozoéan, hogy magas do6zisu tiotepa alkalmazasa esetén a
metabolikus-clearance-mechanizmusok telitédnének.

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek
A nagy dozisu tiotepa farmakokinetikaja 2-12 éves gyermekeknél nem mutat kiilonbséget attol a
hatéstol, amit 75 mg/m? dozist kapd gyermekeknél vagy hasonld dézist kapo felndtteknél tapasztaltak.

Vesekarosoddas
A vesekarosodas hatasait a tiotepa eliminacidjara még nem értékelték.

Madjkarosodas
A majkarosodas hatésait a tiotepa metabolizmusara és eliminacidjara még nem értékelték.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem végeztek konvencionalis akut és ismételt dozisu toxicitasi vizsgalatokat.

Kimutattak a tioteparol, hogy in vitro €s in vivo genotoxikus, egereknél és patkanyoknal pedig
karcinogén hatasu.

A tiotepa karositja a termékenységet és gatolja a spermatogenezist him egerekben, illetve a petefészek-
miikddést ndstény egerekben. Teratogénnek bizonyult egereknél és patkanyoknal, illetve
magzatelhalast okozott nyulaknal. Ezeket a hatasokat az embereknél alkalmazottnal alacsonyabb
dézisoknal figyelték meg.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por
Segédanyagokat nem tartalmaz.

Oldészer
Natrium-klorid
Injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

A TEPADINA savas kdzegben nem stabil.
Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Aktivalatlan infizids zsak
2 év.

Az infuzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan
A készitményt mikrobioldgiai okok miatt aktivalas és feloldas utan azonnal fel kell hasznalni.

Feloldast kovetéen az aktivalt infazids zsakban 1évo oldat 2 °C — 8 °C-on t6rténé tarolas esetén
legfeljebb 48 6ran at, mig 25 °C-on torténo tarolas esetén legfeljebb 6 6ran at 6rzi meg kémiai €s
fizikai stabilitasat.

Ha nem hasznaljak fel azonnal, akkor az elkészitett gyogyszer tarolasi idejéért és koriilményeiért a
felhasznal¢ felel, de az normal koriilmények kdzott a fentebb emlitett idénél nem lehet hosszabb,
amennyiben a feloldas ellendrzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol valo védelem érdekében az infuzids zsdkot tartsa az aluminium véd@boritasban.

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

TEPADINA 200 mg

A TEPADINA kétkamras infizids zsakban keriil forgalomba, amely az egyik kamraban 200 mg port,
mig a masik kamraban 200 ml, 9 mg/ml (0,9%) toménységii natrium-klorid oldatos injekciot
tartalmaz.

TEPADINA 400 mg

A TEPADINA kétkamras infizids zsakban keriil forgalomba, amely az egyik kamraban 400 mg port,
mig a masik kamraban 400 ml, 9 mg/ml (0,9%) toménységii natrium-klorid oldatos injekciot
tartalmaz.

A TEPADINA 200 mg ¢s 400 mg infuzios zsékja tobbrétegli poliolefin/sztirol blokk-kopolimerbdl
késziil, és harom, ugyanilyen poliolefin/sztirol anyagbol késziilt csdvel van ellatva, melyek kiillonbozo
zarérendszerekkel rendelkeznek:

- lecsavarhaté (polipropilén vagy termoplasztikus elasztomer) csatlakozo,

36



- szilikon/polikarbonat luer zarbol és polipropilén kupakcsatlakozobol allod szoritosapkas
csatlakozo,

- polipropilénbdl késziilt, klorbutil liofilizaloé dugoval és lepattinthaté aluminiumkupakkal lezart
vakcsatlakozo, melyet csak a gyartas soran (liofilizalashoz) alkalmaznak.

Az infzids zsak aluminium véddboritasba van csomagolva.

Kiszerelés: 1 db infizids zsak.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A TEPADINA elkészitése

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszer(i kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 Gtmutatasokat. Az infuzi6 elkészitésének minden 1épésénél szigoruan be kell tartani az
aszeptikus technikat, lehet6ség szerint vertikalis aramlast laminaris biztonsagi fiilke alkalmazasaval.
Mint mas citotoxikus szer esetében, a TEPADINA-oldat kezelése és elkészitése soran is
elévigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval torténd 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 bérrel
érintkezik, a boért azonnal és alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell obliteni.

Aktivalas és feloldas

A TEPADINA infuzids zsak tartalmat 9 mg/ml (0,9%) toménységii natrium-klorid oldatos injekcioval
kell feloldani. A végsé oldat elkészitéséhez az infuzids zsak két kamrajat elvalaszto, felszakithato
zarat fel kell nyitni, és a kamrak tartalmat (por és oldoszer) a por teljes feloldodasaig dssze kell
keverni.

Az olddszerrelvégzett feloldas utan a keletkezo oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.
Csak szintelen, szemcséket nem tartalmazé oldatot szabad felhasznalni.

Az adagolas (4.2 pont) alapjan szamitott dozis beallitidsa

TEPADINA 200 mg

A megfelel6 dozis biztositasa érdekében sziikség lehet a beadandoé oldat mennyiségének csokkentésére

vagy novelésére, a kovetkezok szerint:

- a dozis csokkentése (ha a sziikséges dozis 200 mg-nal kevesebb)
az elkészitett, 1 mg/ml toménységii oldatbol beosztassal ellatott fecskendével vissza kell szivni
a megfeleld mennyiséget a luer csatlakozon keresztiil (a Betegtajékoztatoban foglalt Hasznalati
utmutatoé 5. pontja), vagy infuzids pumpat kell alkalmazni, amelyen a beadand6 gyogyszer
mennyisége milliliterben beallithato.

- a dozis névelése (ha a sziikséges dozis 200 mg-nal tobb)
TEPADINA 15 mg vagy TEPADINA 100 mg injekcios tivegébdl (10 mg/ml) az elkészitett
oldat megfelel6 mennyiségét, fecskendd segitségével, at kell tolteni az erre szolgalo luer
csatlakozon keresztiil a TEPADINA 200 mg infiizios zsakjaba (a Betegtajékoztatoban foglalt
Hasznalati utmutat6 5. pontja).

TEPADINA 400 mg

A megfelel6 dozis biztositasa érdekében sziikség lehet a beadandd oldat mennyiségének csokkentésére

vagy novelésére, a kovetkezok szerint:

- a dozis csokkentése (ha a sziikséges dozis 400 mg-nal kevesebb)
az elkészitett, 1 mg/ml toménységii oldatbol beosztassal ellatott fecskendével vissza kell szivni
a megfeleld mennyiséget a luer csatlakozon keresztiil (a Betegtajékoztatoban foglalt Hasznalati
utmutatd 5. pontja), vagy infuzids pumpat kell alkalmazni, amelyen a beadando6 gyogyszer
mennyisége milliliterben beallithato.
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- a dozis névelése (ha a sziikséges dozis 400 mg-nal tobb)
TEPADINA 15 mg vagy TEPADINA 100 mg injekcios tivegébdl (10 mg/ml) az elkészitett
oldat megfelel6 mennyiségét, fecskendd segitségével, at kell tolteni az erre szolgald luer
csatlakozon keresztiil a TEPADINA 400 mg infuzios zsékjaba (a Betegtajékoztatoban foglalt
Hasznalati utmutaté 5. pontja).

Alkalmazas

A TEPADINA infuzids oldatot a beadas el6tt vizsgalja meg szemrevételezéssel. A precipitatumot
tartalmazo oldatot ki kell dobni.

Minden infazid el6tt és utan a tartdsan behelyezett kaniilt at kell dbliteni koriilbelil Sml, 9 mg/ml-es
(0,9%-0s) infizidhoz valé natrium-klorid-oldattal.

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

Megsemmisités
A TEPADINA egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/003

EU/1/10/622/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2010. marcius 15.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2014. november 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FLOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

ADIENNE S.r.I. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Olaszorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos 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 gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott unioés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

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

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

. ha az Eurépai Gyodgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyulo) Gijabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 15 mg por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz
tiotepa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

15 mg tiotepat tartalmaz injekcios livegenként. 1,5 ml injekcidhoz val6 vizzel valo feloldasat kdvetden
10 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

|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)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Feloldast kovetden 8 6ran beliil hasznalja fel, addig tarolja hiitészekrényben.
Higitast kovetden 24 6ran beliil hasznalja fel, addig tarolja hiitészekrényben.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve (2 °C-8 °C) taroland¢ és szallitand6. Nem fagyaszthato!
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

TEPADINA 15 mg

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)

TEPADINA 15 mg por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz
tiotepa
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

15 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

ADIENNE S.r.l. S.U.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 100 mg por oldatos infiiziohoz val6 koncentratumhoz
tiotepa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg tiotepat tartalmaz injekcids iivegenként. 10 ml injekcidhoz valo vizzel valo feloldasat
kdvetdéen 10 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

|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)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast és higitast kovetden intravénas alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Feloldast kovetden 8 6ran beliil hasznalja fel, addig tarolja hiitészekrényben.
Higitast kovetden 24 6ran 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 OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

TEPADINA 100 mg

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)

TEPADINA 100 mg por oldatos infiziohoz val6 koncentratumhoz
tiotepa
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

100 mg

6. EGYEBINFORMACIOK

ADIENNE S.r.l. S.U.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 200 mg por és oldoszer oldatos infizidhoz
tiotepa

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg tiotepat tartalmaz infuzids zsakonként.
Az oldoszerrel valo feloldast kovetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Oldoszer: natrium-klorid €s injekcidhoz val6 viz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos infGiziohoz
200 mg tiotepat és 200 ml olddszert tartalmaz infuzids zsakonként.
1 infiziés zsak

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

Feloldast kdvetden intravénas alkalmazasra.
Aktivalja az elvalaszto zarat, majd 6vatosan keverje Gssze a port és az oldoszert.

Alkalmazas el6tt, a tovabbi utasitdsokat és az ajanlott adagolast illetden, olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az infuzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan: Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve (2 °C — 8 °C) taroland¢ és szallitando. Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol vald védelem érdekében az infizids zsakot tartsa az aluminium védoboritasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

TEPADINA 200 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUM VEDOBORITAS

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 200 mg por és oldoszer oldatos infizidhoz
tiotepa

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg tiotepat tartalmaz infzids zsakonként.
Az oldészerrel valo feloldast kovetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Oldoszer: natrium-klorid és injekcidhoz valo viz
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos infuzidhoz
200 mg tiotepat €s 200 ml oldoszert tartalmaz infuzids zsakonként.
1 infuziods zsak

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

Feloldas kovetden intravénas alkalmazasra.
Aktivalja az elvalaszto zarat, majd 6vatosan keverje Ossze a port és az oldoszert.

Alkalmazas elott, a tovabbi utasitasokat és az ajanlott adagolast illetden, olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az infuzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan: Tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve (2 °C — 8 °C) taroland¢ és szallitando. Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol vald védelem érdekében az infizids zsakot tartsa az aluminium védoboritasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO INFUZIOS ZSAKON LEVO CiMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 200 mg por és oldoszer oldatos infiiziohoz
tiotepa

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg tiotepat tartalmaz infuzids zsakonként.
Az oldoszerrel valo feloldast kovetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Oldoszer: natrium-klorid és injekcidhoz valo viz
Tovabbi informécioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos infliziohoz
200 mg tiotepat és 200 ml oldoszert tartalmaz infuzds zsakonként
1 infiziés zsak

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

Feloldast kdvetden intravénas alkalmazasra.
Aktivalja az elvalaszto zarat, majd 6vatosan keverje Gssze a port és az oldoszert.

Alkalmazas el6tt, a tovabbi utasitdsokat és az ajanlott adagolast illetden, olvassa el a betegtajékoztatot!
2 — Vakcsatlakoz6 (SOHA ne hasznalja ezt a csatlakozot)

3 — Luer csatlakozo6 kimenet (a dozis beallitashoz és a készitmény infundalasahoz)
4 — Lecsavarhat6 csatlakozokimenet (a készitmény infundalasahoz)
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az infuzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan: Tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és szallitando. Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol valo védelem érdekében az infuzids zsdkot tartsa az aluminium véd@boritasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

55



| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 400 mg por és oldoszer oldatos infuzidhoz
tiotepa

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg tiotepat tartalmaz infuzids zsakonként.
Az olddszerrel val6 feloldast kovetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Oldoszer: natrium-klorid és injekcidhoz valo viz.
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és oldoszer oldatos infizidohoz
400 mg tiotepat és 400 ml oldészert tartalmaz infizios zsakonként
1 infuzids zsak

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

Feloldast kdvetden intravénas alkalmazasra.
Aktivalja az elvalaszto zarat, majd 6vatosan keverje 0ssze a port és az olddszert.

Alkalmazas el6tt, a tovabbi utasitasokat és az ajanlott adagolast illetéen, olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az infuzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan: Tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és szallitando. Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol vald védelem érdekében az infizids zsakot tartsa az aluminium védoboritasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

TEPADINA 400 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

ALUMINIUM VEDOBORITAS

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 400 mg por és oldoszer oldatos infizidhoz
tiotepa

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg tiotepat tartalmaz infzids zsakonként.
Az oldészerrel valo feloldast kovetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Oldoszer: natrium-klorid és injekcidhoz valo viz
Tovabbi informacioért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos infuzidhoz
400 mg tiotepat és 400 ml olddszert tartalmaz infuzids zsakonként.
1 infuziods zsak

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

Feloldast kovetden intravénas alkalmazasra.
Aktivalja az elvalaszto zarat, majd 6vatosan keverje Ossze a port és az oldoszert.

Alkalmazas elott, a tovabbi utasitasokat és az ajanlott adagolast illetden, olvassa el a betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az infuzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan: Tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve (2 °C — 8 °C) taroland¢ és szallitando. Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol vald védelem érdekében az infizids zsakot tartsa az aluminium védoboritasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6éirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO INFUZIOS ZSAKON LEVO CiMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

TEPADINA 400 mg por és oldoszer oldatos infiiziohoz
tiotepa

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

400 mg tiotepat tartalmaz infuzids zsakonként.
Az oldoszerrel valo feloldast kovetden a keletkezett oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Oldoszer: natrium-klorid és injekcidhoz valo viz
Tovabbi informécioért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és oldoszer oldatos infliziohoz
400 mg tiotepat és 400 ml olddszert tartalmaz infuzoés zsakonként
1 infiziés zsak

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

Feloldast kdvetden intravénas alkalmazasra.
Aktivalja az elvalaszto zarat, majd 6vatosan keverje Gssze a port és az oldoszert.

Alkalmazas el6tt, a tovabbi utasitdsokat és az ajanlott adagolast illetden, olvassa el a betegtajékoztatot!
2 — Vakcsatlakoz6 (SOHA ne hasznalja ezt a csatlakozot)

3 — Luer csatlakozo6 kimenet (a dozis beallitashoz és a készitmény infundalasahoz)
4 — Lecsavarhat6 csatlakozokimenet (a készitmény infundalasahoz)
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

Az infuzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan: Tovabbi informacioért lasd a betegtdjékoztatot.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitve (2 °C — 8 °C) tarolando6 és szallitando. Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol valo védelem érdekében az infuzids zsdkot tartsa az aluminium véd@boritasban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag
adienne@adienne.com

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/622/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

TEPADINA 15 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
tiotepa

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

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A TEPADINA hatoanyaga a tiotepa, amely az alkilez0 szerek elnevezésli gyogyszercsoportba tartozik.

A TEPADINA-t a betegek csontveld-transzplantaciora valo el6készitésére hasznaljak. A készitmény
ugy hat, hogy elpusztitja a csontveldsejteket. Ez lehetévé teszi uj csontveldsejtek (vérképzo Gssejtek)
betiltetését, ami pedig a szervezetet képessé teszi egészséges vérsejtek termelésére.

A TEPADINA felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazhato.

2. Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a TEPADINA-t

- ha allergiés a tiotepara,

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

- ha szoptat,

- ha sargalaz elleni, illetve €16 virust vagy baktériumot tartalmazo6 védooltast kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha:

- maj- vagy veseproblémai vannak,

- sziv- vagy tiild6problémai vannak,

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

Mivel a TEPADINA elpusztitja a vérsejtek eldallitasaért felelos csontveldsejteket, ezért a kezelés alatt
rendszeres vérvizsgalaton kell atesnie, hogy ellendrizzék a vérsejtjei szamat.

A fertdzések megel6zése és kezelése céljabol fertdzés elleni szereket kell szednie.

A TEPADINA a jovoben mas tipusu daganatot okozhat. Orvosa tajékoztatja majd ennek kockazatarol.
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Egyéb gyogyszerek és a TEPADINA
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Miel6tt TEPADINA-t kapna, tajékoztassa orvosat, ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.
Terhesség alatt nem kaphat TEPADINA-t!

A Tepadina-kezelésben részesiilo férfiaknak és néknek egyarant gondoskodniuk kell hatékony
fogamzasgatlasi modszerrdl a kezelés alatt.

Férfi betegeknek a TEPADINA-val torténd kezelés ideje alatt és a kezelés befejez6dése utan még egy
évig nem szabad gyermeket nemzeniiik.

Nem ismert, hogy ez a gyodgyszer kivalasztodik-e az anyatejbe. Elovigyazatossagbol a kismamak nem
szoptathatnak a TEPADINA-kezelés alatt.

A TEPADINA karosithatja a férfi, illetve n6i termékenységet. Férfi betegek szamara javasolt, hogy a
terapia megkezdése elott kérjenek tanacsot az ivarsejtek megdrzésével kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tiotepa alkalmazasa mellett jelentkez6 mellékhatasok, mint példaul a szédiilés, fejfajas és homalyos
latas, befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Ha ez érinti Ont, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

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

Hogyan adjik be Onnek a TEPADINA-t?
A TEPADINA-t — az injekcios Uiveg tartalmanak higitasat kovetden — egy szakképzett egeszségligyi
dolgozé adja be Onnek, vénaba adott infizi6é formajaban. Egy infuzié 2-4 6raig fog tartani.

Milyen gyakran kap infaziot
Tizenkét vagy 24 oranként fog kapni egy-egy infuziot. A kezelés akar 5 napig is eltarthat. Az infuziok
beadasa kozott eltelt id6 és a kezelés id6tartama az On betegségétol fiigg.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy a TEPADINA is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A TEPADINA-kezelés, illetve az atiiltetési eljaras legstulyosabb mellékhatasai lehetnek:

- a vérben keringd sejtek szamanak csokkenése (ez a gyogyszer kivant hatasa, mely elokésziti az
On szervezetét az inflizidban 1évé atiiltetendd sejtek befogadasara),

- fert6zés,

- majmuikodési zavarok, beleértve a maj vénajanak elzarodasat,

- a beiiltetett sejtek megtamadjak az On szervezetét (graft verzusz hoszt betegség),

- légzési szovodmények.

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

ezeket az eseményeket.

A TEPADINA-kezelés soran kiilonb6z6 gyakorisaggal fordulhatnak elé6 mellékhatasok, amelyeket az
alabbi modon hataroztak meg:
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l 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 verzusz hoszt betegség),
szédiilés, fejfajas, homalyos latas,

a test kontrollalhatatlan remegése (gorcsroham),

bizsergd, szurd, zsibbado érzés (paresztézia),

a mozgas képességének részleges elvesztése,

szivmegallas,

hanyinger, hanyas, hasmenés,

a szajlireg nyalkahartyajanak gyulladasa (mukozitisz),

gyomor-, nyeldcsd-, illetve bélirritacio,

vastagbélgyulladas,

étvagytalansag, étvagycsokkenés,

magas vércukorszint,

borkiiités, viszketés, hamlas,

a bor szinének elvaltozasa (nem keverendd Ossze a sargasaggal — lasd lentebb),
bor kivorosodése (eritéma),

hajhullas,

a hat fajdalma, hasi fajdalom, fajdalom,

izom- ¢és iziileti fajdalom,

a sziv koros elektromos mitkddése (arritmia),

a tiido szovetének gyulladasa,

a maj megnagyobbodasa,

megvaltozott szervmiikddés,

majvéna-elzarodas,

a bor és a szemek sargas elszinez0dése (sargasag),

hallaskarosodas,

nyirokér-elzarodas,

magas vérnyomas,

ma4j-, vese- €s emésztOrendszeri enzimek mennyiségének novekedése,
koros vérelektrolit-szint,

testtomeg-gyarapodas,

laz, altalanos gyengeség, hidegrazas,

Verzes,

orrverzés,

folyadék-visszatartas kovetkeztében kialakulo altalanos duzzanat (6déma),
fajdalom vagy gyulladas az infizio beadasanak a helyén,
szemfert6zés (kotohartya-gyulladas),

a himivarsejtek szamanak csokkenése,

hiivelyi vérzés,

menstruacio kimaradasa (amenorrea),

emlékezetvesztés,

a testtomeg-gyarapodas vagy magassagbeli névekedés elmaradasa,

a hugyholyag miikddési zavara,

csOkkent tesztoszterontermel6dés,

a pajzsmirigyhormon elégtelen termelddése,

az agyalapi mirigy elégtelen miikddése,

zavart allapot.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

szorongas, zavartsag,

cye g

emelkedett kreatininszint,
allergias reakciok,
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érelzarodas (embolia),

szivritmuszavar,

szivelégtelenség,

a sziv- és az érrendszer elégtelen miikddése,

oxigénhiany,

folyadék felhalmozodas a tiidében (tiidoodéma),

tidOvérzés,

légzésleallas,

vér megjelenése a vizeletben (hematuria) és kozepesen sulyos vesekarosodas,
hagyholyaggyulladas,

vizelési nehézség és a vizelet mennyiségének csokkenése (dizuria és oliguria),
a nitrogéntartalmu 6sszetevok szintjének ndvekedése a vérben (emelkedett karbamidnitrogén-
szint a vérben),

szlirkehalyog,

majkarosodas,

agyveérzés,

kohogés,

székrekedés és gyomorbantalom,

bélelzarodas,

gyomoratfirodas,

izomtonus-valtozasok,

izommozgasok koordinacidjanak nagyfoku zavara,

véralafutasok az alacsony vérlemezkeszam miatt,

menopauzara jellemzd tiinetek,

rosszindulati daganat (masodik primer daganat),

koros agymiikodés,

férfi és néi terméketlenség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbol legfeljebb 1-et érinthet)

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

szivizomgyulladas (miokarditisz),

koros szivmiikddés (kardiomiopatia).

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

emelkedett vérnyomas a tiidGartériakban (veréerekben) (pulmonalis artérias hipertonia);
sulyos borkarosodas (pl. sulyos sebek, holyagok stb.), esetleg a teljes testfeliileten, amely akar
¢életveszélyes 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 gondozasit végzé
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

69



5. Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando.

A dobozon és az injekcios iiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhato: / Felh.:) utan ne
alkalmazza a TEPADINA-t. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

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

Feloldast kdvetden a készitmény 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén 8 oraig tarthato el.

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

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TEPADINA?

- A készitmény hatdanyaga a tiotepa. Egy injekcios liveg 15 mg tiotepat tartalmaz. Feloldast
kovetéen az oldat 10 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként (10 mg/ml).

- A TEPADINA nem tartalmaz segédanyagokat.

Milyen a TEPADINA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A TEPADINA fehér kristalyos por injekcios iivegben, mely 15 mg tiotepat tartalmaz.
1 db injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag

Tel:+39 02 40700445

adienne@adienne.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

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

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
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Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

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

EALGdo
Accord Healthcare Italia Srl
Tnhi: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:



ELKESZITESI UTMUTATO

TEPADINA 15 mg por oldatos infuziéhoz valé koncentratumhoz
tiotepa

Olvassa el ezt az utmutatot a TEPADINA elkészitése és alkalmazasa el6tt.

1. CSOMAGOLAS

A TEPADINA 15 mg por forméajaban kertil forgalomba, melybdl egy oldatos infuziohoz vald
koncentratum készithetd.
A TEPADINA-t alkalmazas el6tt fel kell oldani és higitani.

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

Altalénos

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszer(i kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 Gtmutatasokat. Az infuzi6 elkészitésének minden 1épésénél szigoruan be kell tartani az
aszeptikus technikat, lehet6ség szerint vertikalis aramlasa laminaris biztonsagi fiilke alkalmazasaval.
Mint mas citotoxikus Osszetevok esetében is, a TEPADINA-oldat kezelése és elkészitése soran
elévigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval torténd véletlen érintkezés elkeriilése
érdekében. A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért a
beadando6 oldat elkészitésekor kesztyli hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa-oldat véletleniil bérrel
érintkezik, a bért azonnal és alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell obliteni.

A TEPADINA dézisanak kiszamitasa

A TEPADINA-t eltér6 dézisokban, hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros
betegeknél, haematopoeticus-6ssejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell transplantation,
HPCT) megel6zden, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinacidoban alkalmazzak.

A TEPADINA adagolasa — felnétt és gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozoan egyarant —a HPCT
tipusatol (autolog vagy allogén) és a betegségtdl fliggben van megadva.

Adagolas felnotteknél

AUTOLOG HPCT
Hematoldgiai korképek

Hematolégiai kérképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m?-t61 (3,38 mg/ttkg/nap) napi

300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infizidban, 2, de legfeljebb 4 egymast
kdvetd napon, az autolog HPCT elétt kell beadni, fliggden attdl, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinécioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 900 mg/m?*-t

(24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-t3] (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell
beadni, fliggden att6l, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve
szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 900 mg/m*-t (24,32 mg/ttkg).
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KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-t3l (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva
azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dézis nem haladhatja
meg a 750 mg/m?*-t (20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m?*-t6] (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizidoban vagy két infuziora elosztva, 2, de legfeljebb

5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, 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/m?-t

(21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajanlott dézis napi 120 mg/m?-t6] (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3, de legfeljebb 5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell
beadni, fiiggden attdl, hogy milyen kemoterdpias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve
szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 800 mg/m*-t (21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-té1 (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egy infuzidoban vagy két infuziora elosztva, 3, de legfeljebb 4 egymast kdvetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, 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).
PETEFESZEK-DAGANAT

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (6,76 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infiizioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 500 mg/m?-t (13,51 mg/ttkg).
CSIRASEJITTUMOROK

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva
azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dézis nem haladhatja
meg a 750 mg/m’-t (20,27 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematoldgiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajénlott dozis napi 185 mg/m*-t8l (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizioban vagy két infuzidra elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attol, 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/m*-t (15 mg/ttkg).
LYMPHOMA

Lymphoma esetén az ajanlott dozis napi 370 mg/m* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infuziora elosztva,
az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt
a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
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MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 185 mg/m*-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-t3] (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m’-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi egy infizioban vagy két infliziora elosztva, egy napon, de legfeljebb 2 egymast kdvetd napon, az
allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, 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 az 555 mg/m?-t (15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Adagolas gyermekeknél és serdiiloknél

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t6] (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 3 egymast kovetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elott tartva azt, hogy a kondicional6d kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 1050 mg/m*-t (42 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m?-t6] (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infazioban, 3 egymast koveto napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva
azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja
meg az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematoldgiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m*-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fliggden att6l, 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 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m” (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziéra elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 200 mg/m?-t6] (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicional¢ kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a

250 mg/m’-t (10 mg/ttkg).

REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
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GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
SARLOSEJTES ANAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Feloldas

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

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

A fecskendd tartalmat a gumidugon keresztiil fecskendezze az injekcios livegbe.

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

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

Tovabbi higitas az infuizids zsakban

A feloldott oldat hipotonias, ezért azt a beadast megel6zéen 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidhoz
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) injekcidhoz val6 natrium-klorid-oldatot kell
hasznalni, hogy a TEPADINA végkoncentracidja 0,5 és 1,0 mg/ml kdzott legyen.

Alkalmazas
A TEPADINA inftzios oldatot a beadas elott szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy talalhatok-e
benne szemcsés anyagok. A precipitatumot tartalmazo oldatot ki kell dobni!

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

A TEPADINA-t aszeptikus koriilmények kozott, 2-4 oraig tartd infizidban, szobahdmérsékleten
(koriilbeliil 25 °C-on) és normal fényviszonyok mellett kell beadni.

Minden infazi6 el6tt és utan az allando katétert at kell dbliteni koriilbeliil Sml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
injekcidhoz valo natrium-klorid-oldattal.

Megsemmisités
A TEPADINA egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

TEPADINA 100 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz
tiotepa

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

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

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

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A TEPADINA hatoanyaga a tiotepa, amely az alkilez0 szerek elnevezésli gyogyszercsoportba tartozik.

A TEPADINA-t a betegek csontveld-transzplantaciora valo el6készitésére hasznaljak. A készitmény
ugy hat, hogy elpusztitja a csontveldsejteket. Ez lehetévé teszi uj csontveldsejtek (vérképzo Gssejtek)
betiltetését, ami pedig a szervezetet képessé teszi egészséges vérsejtek termelésére.

A TEPADINA felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazhato.

2. Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a TEPADINA-t

- ha allergiés a tiotepara,

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

- ha szoptat,

- ha sargalaz elleni, illetve €16 virust vagy baktériumot tartalmazo6 véddoltast kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tajékoztassa orvosat, ha:

- maj- vagy veseproblémai vannak,

- sziv- vagy tiild6problémai vannak,

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

Mivel a TEPADINA elpusztitja a vérsejtek eldallitasaért felelos csontveldsejteket, ezért a kezelés alatt
rendszeres vérvizsgalaton kell atesnie, hogy ellendrizziik a vérsejtjeinek szamat.

A fertdzések megel6zése és kezelése céljabol fertdzés elleni szereket kell szednie.

A TEPADINA a jovoben mas tipusu daganatot okozhat. Orvosa tajékoztatja majd ennek kockazatarol.
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Egyéb gyogyszerek és a TEPADINA
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl

Terhesség, szoptatas és termékenység
Miel6tt TEPADINA-t kapna, tajékoztassa orvosat, ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.
Terhesség alatt nem kaphat TEPADINA-t!

A Tepadina-kezelésben részesiilo férfiaknak és néknek egyarant gondoskodniuk kell hatékony
fogamzasgatlasi modszerrdl a kezelés alatt.

Férfi betegeknek a TEPADINA-val torténd kezelés ideje alatt és a kezelés befejez6dése utan még egy
évig nem szabad gyermeket nemzeniiik.

Nem ismert, hogy ez a gyodgyszer kivalasztodik-e az anyatejbe. Elovigyazatossagbol a kismamak nem
szoptathatnak a TEPADINA-kezelés alatt.

A TEPADINA karosithatja a férfi, illetve n6i termékenységet. Férfi betegek szamara javasolt, hogy a
terapia megkezdése elott kérjenek tanacsot az ivarsejtek megdrzésével kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tiotepa alkalmazasa mellett jelentkez6 mellékhatasok, mint példaul a szédiilés, fejfajas és homalyos
latas, befolyasolhatjak ezeket a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ha ez érinti Ont, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

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

Hogyan adjik be Onnek a TEPADINA-t?
A TEPADINA-t — az injekcios Uiveg tartalmanak higitasat kovetden — egy szakképzett egeszségligyi
dolgozé adja be Onnek, vénaba adott infizi6é formajaban. Egy infuzié 2-4 6raig fog tartani.

Milyen gyakran kap infaziot
Tizenkét vagy 24 oranként fog kapni egy-egy infuziot. A kezelés akar 5 napig is eltarthat. Az infuziok
beadasa kozott eltelt id6 és a kezelés id6tartama az On betegségétol fiigg.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyégyszer, igy a TEPADINA is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

A TEPADINA-kezelés, illetve az atiiltetési eljaras legstulyosabb mellékhatasai lehetnek:

- a vérben keringd sejtek szamanak csokkenése (ez a gyogyszer kivant hatasa, mely elokésziti az
On szervezetét az inflizidban 1évé atiiltetendd sejtek befogadasara),

- fert6zés,

- majmuikodési zavarok, beleértve a maj vénajanak elzarodasat,

- a beiiltetett sejtek megtamadjak az On szervezetét (graft verzusz hoszt betegség),

- légzési szovodmények.

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

ezeket az eseményeket.

A TEPADINA-kezelés soran kiilonb6z6 gyakorisaggal fordulhatnak elé6 mellékhatasok, amelyeket az
alabbi modon hataroztak meg:
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Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1 embert 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 verzusz hoszt betegség),
szédiilés, fejfajas, homalyos latas,

a test kontrollalhatatlan remegése (gorcsroham),

bizsergd, szurd, zsibbado érzés (paresztézia),

a mozgas képességének részleges elvesztése,

szivmegallas,

hanyinger, hanyas, hasmenés,

a szajlireg nyalkahartyajanak gyulladasa (mukozitisz),

gyomor-, nyeldcso-, illetve bélirritacio,

vastagbélgyulladas,

étvagytalansag, étvagycsokkenés,

magas vércukorszint,

borkiiités, viszketés, hamlas,

a bor szinének elvaltozasa (nem keverendd Ossze a sargasaggal — lasd lentebb),
bor kivorosddése (eritéma),

hajhullas,

a hat fajdalma, hasi fajdalom, fajdalom,

izom- ¢és iziileti fajdalom,

a sziv koros elektromos mitkddése (arritmia),

a tiido szovetének gyulladasa,

a maj megnagyobbodasa,

megvaltozott szervmiikddés,

majvéna-elzarodas,

a bor és a szemek sargas elszinez0dése (sargasag),

hallaskarosodas,

nyirokér-elzarodas,

magas vérnyomas,

maj-, vese- €s emésztOrendszeri enzimek mennyiségének novekedése,
koros vérelektrolit-szint,

testtomeg-gyarapodas,

laz, altalanos gyengeség, hidegrazas,

Verzes,

orrveérzés,

folyadék-visszatartas kovetkeztében kialakulo altalanos duzzanat (6déma),
fajdalom vagy gyulladas az infizio beadasanak a helyén,
szemfert6zés (kotohartya-gyulladas),

a himivarsejtek szamanak csokkenése,

hiivelyi vérzés,

menstruacio kimaradasa (amenorrea),

emlékezetvesztés,

a testtomeg-gyarapodas vagy magassagbeli névekedés elmaradasa,

a hugyholyag miikddési zavara,

csOkkent tesztoszterontermel6dés,

a pajzsmirigyhormon elégtelen termelddése,

az agyalapi mirigy elégtelen miikddése,

zavart allapot.

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb egyet érinthet)

szorongas, zavartsag,

cye g

emelkedett kreatininszint,
allergias reakciok,
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- érelzarodas (embolia),

- szivritmuszavar,

- szivelégtelenség,

- a sziv- és az érrendszer elégtelen miikddése,

- oxigénhiany,

- folyadék felhalmozodas a tiidében (tiidoodéma),

- tidOvérzés,

- légzésleallas,

- vér megjelenése a vizeletben (hematuria) és kozepesen sulyos vesekarosodas,

- hugyholyaggyulladas,

- vizelési nehézség és a vizelet mennyiségének csokkenése (dizuria és oliguria),

- a nitrogéntartalmu 6sszetevok szintjének ndvekedése a vérben (emelkedett karbamidnitrogén-
szint a vérben),

- szlirkehalyog,

- majkarosodas,

- agyveérzés,

- kohogés,

- székrekedés és gyomorbantalom,

- bélelzarodas,

- gyomoratfirodas,

- izomtonus-valtozasok,

- izommozgasok koordinacidjanak nagyfoku zavara,

- véralafutasok az alacsony vérlemezkeszam miatt,

- a menopauzara jellemz6 tlinetek,

- rosszindulati daganat (masodik primer daganat),

- koros agymiikodés,

- férfi és néi terméketlenség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb egyet érinthet)
- a bor gyulladasa és hamlasa (eritrodermas pszoriazis),

- delirium, idegesség, hallucinaciok, izgatottsag,

- gyomor-bélrendszeri fekély,

- szivizom-gyulladas (miokarditisz),

- koéros szivmiikddés (kardiomiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatéo meg)

- emelkedett vérnyomas a tiidGartériakban (veréerekben) (pulmonalis artérias hipertonia);

- sulyos borkarosodas (pl. sulyos sebek, holyagok stb.), esetleg a teljes testfeliileten, amely akar
¢életveszélyes 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 gondozasit végzé
egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhet6ségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzijarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon ¢és az injekcios liveg cimkéjén feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd: / Felh.:) utan ne
alkalmazza a TEPADINA-t. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.
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Hiitve (2 °C — 8 °C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!

Feloldast kdvetden a készitmény 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén 8 oraig tarthato el.

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

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TEPADINA?

- A készitmény hatdéanyaga a tiotepa. Egy injekcios iiveg 100 mg tiotepat tartalmaz. Feloldasat
kdvetden az oldat 10 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként (10 mg/ml).

- A TEPADINA nem tartalmaz segédanyagokat.

Milyen a TEPADINA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A TEPADINA fehér kristalyos por injekcios iivegben, mely 100 mg tiotepat tartalmaz.
1 db injekcios iiveget tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag

Tel:+39 02 40700445

adienne@adienne.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.

Tel: +49 89 700 9951 0 Tel: +31 30 850 6014
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Eesti
Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

EALGoa
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségligyi szakembereknek szolnak:
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ELKESZITESI UTMUTATO

TEPADINA 100 mg por oldatos infliziohoz val6é koncentratumhoz
tiotepa

Olvassa el ezt az utmutatot a TEPADINA elkészitése és alkalmazasa el6tt.

1. CSOMAGOLAS

A TEPADINA 100 mg por formajaban keriil forgalomba, melybdl egy oldatos infuzidhoz valo
koncentratum készithetd.
A TEPADINA-t alkalmazas el6tt fel kell oldani és higitani.

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

Altalénos

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszer(i kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 Utmutatasokat. Az infizio elkészitésének minden 1épésénél be kell tartani az aszeptikus
technikat, lehetdség szerint vertikalis &ramlasu laminaris biztonsagi flilke alkalmazasaval.

Mint mas citotoxikus Osszetevok esetében is, a TEPADINA-oldat kezelése és elkészitése soran
elévigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval torténd véletlen érintkezés elkeriilése
érdekében. A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért a
beadandoé oldat elkészitésekor kesztyli hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa-oldat véletleniil bérrel
érintkezik, a bért azonnal és alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell obliteni.

A TEPADINA dézisanak kiszamitasa

A TEPADINA-t eltér6 dézisokban, hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros
betegeknél, haematopoeticus-6ssejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell transplantation,
HPCT) megel6zden, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinacidoban alkalmazzak.

A TEPADINA adagolasa — felnétt és gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozoan egyarant —a HPCT
tipusatol (autolog vagy allogén) és a betegségtdl fliggben van megadva.

Adagolas felnotteknél

AUTOLOG HPCT
Hematoldgiai korképek

Hematolégiai kérképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m?-t61 (3,38 mg/ttkg/nap) napi

300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infizidban, 2, de legfeljebb 4 egymast
kdvetd napon, az autolog HPCT elétt kell beadni, fliggden attdl, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinécioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 900 mg/m?*-t

(24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-t3] (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell
beadni, fliggden att6l, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve
szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 900 mg/m*-t (24,32 mg/ttkg).
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KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-t3l (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva
azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dézis nem haladhatja
meg a 750 mg/m?*-t (20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m?*-t6] (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizidoban vagy két infuziora elosztva, 2, de legfeljebb

5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, 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/m?-t

(21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajanlott dézis napi 120 mg/m?-t6] (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3, de legfeljebb 5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell
beadni, fiiggden attdl, hogy milyen kemoterdpias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve
szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 800 mg/m*-t (21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-té1 (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egy infuzidban, vagy két infuziora elosztva, 3, de legfeljebb 4 egymast kdvetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, 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).
PETEFESZEK-DAGANAT

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (6,76 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infiizioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 500 mg/m?-t (13,51 mg/ttkg).
CSIRASEJITTUMOROK

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve szem el6tt tartva
azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dézis nem haladhatja
meg a 750 mg/m’-t (20,27 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematoldgiai korképek

Hematologiai korképek esetén az ajénlott dozis napi 185 mg/m*-t8l (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizioban vagy két infuzidra elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attol, 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/m*-t (15 mg/ttkg).
LYMPHOMA

Lymphoma esetén az ajanlott dozis napi 370 mg/m* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infuziora elosztva,
az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt
a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
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MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban az allogén HPCT
el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 185 mg/m*-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-t3] (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m’-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi egy infizioban vagy két infliziora elosztva, egy napon, de legfeljebb 2 egymast kdvetd napon, az
allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, 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 az 555 mg/m?-t (15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Adagolas gyermekeknél és serdiiloknél

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t6] (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 3 egymast kovetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elott tartva azt, hogy a kondicional6d kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 1050 mg/m*-t (42 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m?-t6] (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3, egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggéen
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva
azt , hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja
meg az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematoldgiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m*-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fliggden att6l, 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 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m” (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziéra elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 200 mg/m?-t6] (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicional¢ kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a

250 mg/m’-t (10 mg/ttkg).

REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
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GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
SARLOSEJTES ANAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Feloldas

A TEPADINA-t 10 ml injekciohoz vald vizzel kell feloldani.

Ttivel ellatott fecskend6 segitségével aszeptikus koriilmények kdzott szivjon fel 10 ml injekcidhoz
valo steril vizet.

A fecskendd tartalmat a gumidugon keresztiil fecskendezze az injekcios livegbe.

Tavolitsa el a fecskendot és a tiit, €s az injekcids liveg kézzel torténd, ismételt forgatasaval keverje
Ossze.

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

Tovabbi higitas az infuizids zsakban

A feloldott oldat hipotonias, ezért azt a beadast megel6zéen 500 ml 9 mg/ml-es (0,9%-0s) injekcidhoz
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) injekcidhoz val6 natrium-klorid-oldatot kell
hasznalni, hogy a TEPADINA végkoncentracidja 0,5 és 1,0 mg/ml kdzott legyen.

Alkalmazas
A TEPADINA inftzios oldatot a beadas elott szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy talalhatok-e
benne szemcsés anyagok. A precipitatumot tartalmazé oldatot ki kell dobni.

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

A TEPADINA-t aszeptikus koriilmények kozott, 2-4 oraig tartd infizidban, szobahdmérsékleten
(koriilbeliil 25 °C-on) és normal fényviszonyok mellett kell beadni.

Minden infazi6 el6tt és utan az allando katétert at kell dbliteni koriilbeliil Sml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
injekcidhoz valo natrium-klorid-oldattal.

Megsemmisités
A TEPADINA egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

TEPADINA 200 mg por és oldészer oldatos infiziohoz
tiotepa

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

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A TEPADINA hatoanyaga a tiotepa, amely az alkilez0 szerek elnevezésli gyogyszercsoportba tartozik.

A TEPADINA-t a betegek csontveld-transzplantaciora valo el6készitésére hasznaljak. A készitmény
ugy hat, hogy elpusztitja a csontveldsejteket. Ez lehetévé teszi uj csontveldsejtek (vérképzo Gssejtek)
betiltetését, ami pedig a szervezetet képessé teszi egészséges vérsejtek termelésére.

A TEPADINA felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazhato.

2. Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a TEPADINA-t

- ha allergiés a tiotepara,

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

- ha szoptat,

- ha sargalaz elleni, illetve €16 virust vagy baktériumot tartalmazo6 védooltast kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tajékoztassa orvosat, ha:

- maj- vagy veseproblémai vannak,

- sziv- vagy tiild6problémai vannak,

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

Mivel a TEPADINA elpusztitja a vérsejtek eldallitasaért felelos csontveldsejteket, ezért a kezelés alatt
rendszeres vérvizsgalaton kell atesnie, hogy ellendrizziik a vérsejtjeinek szamat.

A fertdzések megel6zése és kezelése céljabol fertdzés elleni szereket kell szednie.

A TEPADINA a jovoben mas tipusu daganatot okozhat. Orvosa tajékoztatja majd ennek kockazatarol.
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Egyéb gyogyszerek és a TEPADINA
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Miel6tt TEPADINA-t kapna, tajékoztassa orvosat, ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.
Terhesség alatt nem kaphat TEPADINA-t!

A Tepadina-kezelésben részesiilo férfiaknak és néknek egyarant gondoskodniuk kell hatékony
fogamzasgatlasi modszerrdl a kezelés alatt.

Férfi betegeknek a TEPADINA-val torténd kezelés ideje alatt és a kezelés befejez6dése utan még egy
évig nem szabad gyermeket nemzeniiik.

Nem ismert, hogy ez a gyodgyszer kivalasztodik-e az anyatejbe. Elovigyazatossagbol a kismamak nem
szoptathatnak a TEPADINA-kezelés alatt.

A TEPADINA karosithatja a férfi, illetve n6i termékenységet. Férfi betegek szamara javasolt, hogy a
terapia megkezdése elott kérjenek tanacsot az ivarsejtek megdrzésével kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tiotepa bizonyos mellékhatasai — mint példaul a szédiilés, a fejfajas és a homalyos latas —
valoszintileg befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ha ez érinti Ont, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A TEPADINA natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 709 mg (30,8 mmol) natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz infazios
zsékonként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 35,5%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

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

Hogyan adjak be Onnek a TEPADINA-t?
A TEPADINA-t — az injekcios iiveg tartalmanak higitasat kovetéen — egy szakképzett egészségiigyi
dolgoz6 adja be Onnek, vénédba adott inflizié forméjaban. Egy infuzio 2-4 éraig fog tartani.

Milyen gyakran kap infaziot
Tizenkét vagy 24 oranként fog kapni egy-egy infuziot. A kezelés akar 5 napig is eltarthat. Az infuziok
beadasa kozott eltelt idd és a kezelés id6tartama az On betegségétdl fiigg.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A TEPADINA-kezelés, illetve az atiiltetési eljaras legstulyosabb mellékhatéasai lehetnek:

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

- fertozés,

- majmiikodési zavarok, beleértve a maj vénajanak elzarodasat,

- a beiiltetett sejtek megtdmadjék az On szervezetét (graft verzusz hoszt betegség),

- 1égzési szovodmények.
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Orvosa rendszeresen ellenérizni fogja az On vérképét és méjenzimeit, hogy észlelni és kezelni tudja
ezeket az eseményeket.

A TEPADINA-kezelés soran kiilonb6z6 gyakorisaggal fordulhatnak elé mellékhatasok, amelyeket az
alabbi modon hataroztak meg:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet)

- fertdzésekkel szembeni fokozott fogékonysag,

- az egész szervezet gyulladasos allapota (szepszis),

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

- a test kontrollalhatatlan remegése (gorcsroham),

- bizsergd, szuro, zsibbado érzés (paresztézia),

- a mozgas képességének részleges elvesztése,

- szivmegallas,

- hanyinger, hanyas, hasmenés,

- a szajlireg nyalkahartydjanak gyulladasa (mukozitisz),

- gyomor-, nyel6cso-, illetve bélirritacio,

- vastagbélgyulladas,

- étvagytalansag, étvagycsokkenés,

- magas vércukorszint,

- borkiiités, viszketés, hamlas,

- a bor szinének elvaltozasa (nem keverend6 Ossze a sargasaggal — lasd lentebb),
- bor kivorosodése (eritéma),

- hajhullas,

- a hat fajdalma, hasi fajdalom, fajdalom,

- izom- és iziileti fajdalom,

- a sziv koros elektromos muiikodése (arritmia),

- a tiid6 szovetének gyulladasa,

- a maj megnagyobbodasa,

- megvaltozott szervmitkodés,

- majvéna-elzarodas,

- a bor és a szemek sargas elszinez6dése (sargasag),

- hallaskarosodas,

- nyirokér-elzarodas,

- magas vérnyomas,

- maj-, vese- €s emésztorendszeri enzimek mennyiségének ndvekedése,
- koros vérelektrolit-szint,

- testtomeg-gyarapodas,

- laz, altalanos gyengeség, hidegrazas,

- veérzeés,

- orrverzés,

- folyadék-visszatartas kovetkeztében kialakul¢ altalanos duzzanat (6déma),
- fajdalom vagy gyulladas az infuzi6 beadasanak a helyén,

- szemfert6zés (kotdhartya-gyulladas),

- a himivarsejtek szamanak csokkenése,

- hiivelyi vérzés,

- menstruacié kimaradasa (amenorrea),

- emlékezetvesztés,

- a testtdmeg-gyarapodas vagy magassagbeli névekedés elmaradasa,

- a hugyholyag miikodési zavara,

- csOkkent tesztoszterontermelddés,

- a pajzsmirigyhormon elégtelen termelddése,

- az agyalapi mirigy elégtelen mikddése,

- zavart allapot.
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Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb egyet érinthet)

szorongas, zavartsag,

emelkedett kreatininszint,

allergias reakciok,

érelzarddas (embolia),

szivritmuszavar,

szivelégtelenség,

a sziv- és az érrendszer elégtelen miikodése,

oxigénhiany,

folyadék felhalmozddas a tiiddben (tiidéddéma),

tidoévérzés,

légzésleallas,

vér megjelenése a vizeletben (hematuria) és kozepesen sulyos vesekarosodas,
hugyholyaggyulladas,

vizelési nehézség és a vizelet mennyiségének csokkenése (dizuria és oliguria),
a nitrogéntartalmu 6sszetevok szintjének ndvekedése a vérben (emelkedett karbamidnitrogén-
szint a vérben),

sziirkehalyog,

majkarosodas,

agyveérzeés,

kohoges,

székrekedés €s enyhe gyomorbantalom,

bélelzarddas,

gyomoratfirodas,

izomtonus-valtozasok,

izommozgasok koordinaciojanak nagyfoku zavara,

véralafutasok az alacsony vérlemezkeszam miatt,

menopauzara jellemzo tiinetek,

rosszindulati daganat (masodik primer daganat),

koros agymiikddés,

férfi és néi terméketlenség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb egyet érinthet)

a bor gyulladésa €s hamlasa (eritrodermas pszoriazis),
delirium, idegesség, hallucinacidk, izgatottsag,
gyomor-bélrendszeri fekély,

szivizom-gyulladas (miokarditisz),

koros szivmiikodés (kardiomiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

emelkedett vérnyomas a tiidoartériakban (verderekben) (pulmonalis artérias hipertonia);
sulyos borkarosodas (pl. sulyos sebek, holyagok stb.), esetleg a teljes testfeliileten, amely akar
¢életveszélyes 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 végzé
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, valamint az aluminium véddboritas és az infuziés zsdk cimkéjén feltiintetett lejarati id6
(Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt a gyodgyszert. A lejarati idé az adott honap utolso napjara
vonatkozik.

Hiitve (2 °C — 8 °C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol vald védelem érdekében az infizids zsakot tartsa az aluminium védoboritasban.

Az inflzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan, 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén legfeljebb
48 oraig, 25 °C-on torténd tarolas esetén pedig legfeljebb 6 oraig tarthato el. Mikrobiologiai
szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TEPADINA?

- A készitmény hatéanyaga a tiotepa.

200 mg tiotepat tartalmaz infuzios zsakonként.

Az oldészerrel végzett feloldas utan a keletkez6 oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid €s injekcidhoz valo viz (1asd 2. pont: ,,A TEPADINA
natriumot tartalmaz”).

Milyen a TEPADINA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TEPADINA kétkamras infuzios zsakban keriil forgalomba, mely 200 mg tiotepat és 200 ml 9 mg/ml
(0,9%) toménységii natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz.

Feloldas utan az infuzids zsak tiszta, szintelen oldatos infiziét tartalmaz.

Az infuzids zsak aluminium véddboritasba van csomagolva.
1 db infuzids zsakot tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag

Tel:+39 02 40700445

adienne@adienne.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

EALGda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:



Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

ELKESZITESI UTMUTATO

TEPADINA 200 mg por és oldészer oldatos infuziohoz
tiotepa

Olvassa el ezt az utmutatot a TEPADINA elkészitése és alkalmazasa el6tt.

1. CSOMAGOLAS

200 mg tiotepat tartalmaz infuzios zsakonként.
Az oldészerrel végzett feloldas utan a keletkezd oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.
Beadas el6tt a TEPADINA-t fel kell oldani.

2.  ADAGOLAS ES ALKALMAZAS

A TEPADINA dézisanak kiszdmitasa

A TEPADINA-t eltér6 dozisokban, hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros
betegeknél, haematopoeticus-Ossejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell transplantation,
HPCT) megel6zden, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazzak.

A TEPADINA adagolasa — felnott és gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozoan egyarant —a HPCT
tipusatol (autolog vagy allogén) és a betegségtdl fliggden van megadva.

Sziikség esetén a TEPADINA dozisat az adott alkalmazasnak megfelel6en be kell allitani.

Abban az esetben, ha a kalkulalt d6zis 200 mg-nal tobb, de annak tobbszordsénél kevesebb, a
sziikséges mennyiséget TEPADINA injekcids iivegekbdl hozza kell adnia a felhasznalénak az erre
szolgalo csatlakozon (Luer csatlakozo) keresztiil (a Betegtajékoztatoban foglalt Hasznalati itmutato
5. pontja).

Ha a kalkulalt dozis kevesebb mint 200 mg, a felhasznalonak el kell tavolitania a mg-ban
meghatarozott felesleges mennyiséget a teljesen feloldott 1 mg/ml toménységii oldatbdl, vagy infizios
pumpat kell alkalmaznia, amelyen ml-ben beallitja a gyogyszerbdl beadandé mennyiséget.

Adagolas felnotteknél

AUTOLOG HPCT
Hematologiai 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, amit napi egyszeri infizidban, 2, de legfeljebb 4 egymast
kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden attdl, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinécioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 900 mg/m?>-t

(24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-t3l (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elbtt kell
beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve
szem elott tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
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nem haladhatja meg a 900 mg/m?-t (24,32 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
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 a 750 mg/m?-t (20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 120 mg/m?-td1 (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizidban vagy két infuzidra elosztva, 2, de legfeljebb

5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 800 mg/m>-t

(21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajanlott dézis napi 120 mg/m*-tél (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzidban, 3, de legfeljebb 5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elétt kell
beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve
szem elott tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 800 mg/m*-t (21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-t6] (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egy infizidoban, vagy két infiziora elosztva, 3, de legfeljebb 4 egymast kdvetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elétt tartva azt, hogy a kondicionalod kezelés egész ideje alatt a teljes
maximélis kumulativ dézis nem haladhatja meg a 750 mg/m?-t (20,27 mg/ttkg).
PETEFESZEK-DAGANAT

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m?” (6,76 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri inflizioban, 2 egymast kovetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg az 500 mg/m>-t (13,51 mg/ttkg).
CSIRASEJTTUMOROK

Az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t61 (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3 egymast koveto napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel 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/m>-t (20,27 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai kérképek

Hematoldgiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fliggden 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 az 555 mg/m?-t (15 mg/ttkg).
LYMPHOMA

Lymphoma esetén az ajanlott dozis napi 370 mg/m?* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infuziora elosztva,
az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt
a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
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MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban az allogén HPCT
el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 185 mg/m*-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-t3] (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m’-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi egy infizioban vagy két infliziora elosztva, egy napon, de legfeljebb 2 egymast kdvetd napon, az
allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, 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 az 555 mg/m?-t (15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Adagolas gyermekeknél és serdiiloknél

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t6] (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 3 egymast kovetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elott tartva azt, hogy a kondicional6d kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 1050 mg/m*-t (42 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m?-t6] (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3, egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggéen
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva
azt , hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja
meg az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematoldgiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m*-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fliggden att6l, 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 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m” (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziéra elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 200 mg/m?-t6] (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicional¢ kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a

250 mg/m’-t (10 mg/ttkg).

REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
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GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
SARLOSEJTES ANAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Az infuzids zsak aktivalasa és feloldas

A TEPADINA 200 mg készitményt 200 ml 9 mg/ml (0,9%) tdménységii natrium-klorid oldatos
injekcioval kell feloldani. A végso oldat elkészitéséhez az infuzios zsak két kamrajat elvalaszto,
felszakithat6 zarat fel kell nyitni, és a kamrak tartalmat (por és oldoszer) a por teljes feloldodasaig
Ossze kell keverni.

Az olddszerrel végzett feloldas utan a keletkez6 oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

Csak szintelen, szemcséket nem tartalmazo oldatot szabad felhasznalni.
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha mindségromlas lathato jeleit észleli.

Alkalmazas
A TEPADINA inftizios oldatot a beadas eldtt szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy talalhatok-e
benne szemcsés anyagok. A precipitatumot tartalmazo oldatot ki kell dobni.

Az infuzids oldat betegnek vald beadasakor 0,2 pm-es filterrel felszerelt infizids szettet kell hasznalni.
A sziirés nem modositja az oldat hatdsat.

A TEPADINA-t aszeptikus koriilmények kozott, 2-4 oraig tart6d infuzioban, szobahdmérsékleten
(koriilbeliil 25 °C-on) és normal fényviszonyok mellett kell beadni.

Minden infuzi6 el6tt és utan az allando katétert at kell obliteni koriilbelil Sml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
injekciohoz vald natrium-klorid-oldattal.

3 A MEGSEMMISITESRE VONATKOZO KULONLEGES OVINTEZKEDESEK ES
EGYEB, A KESZITMENY KEZELESEVEL KAPCSOLATOS INFORMACIOK

Altalanos

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszeri kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 Gtmutatasokat. Az infizi6 elkészitésének minden 1épésénél szigoruan be kell tartani az
aszeptikus technikat, lehetdség szerint vertikalis aramlast laminaris biztonsagi fiilke alkalmazasaval.
Mint mas citotoxikus Osszetevok esetében is, a TEPADINA-oldat kezelése és elkészitése soran
elovigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval torténd véletlen érintkezés elkeriilése
érdekében. A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért a
beadando6 oldat elkészitésekor kesztyli hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa-oldat véletlentil borrel
érintkezik, a bort azonnal €s alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell 6bliteni.

Megsemmisités
A TEPADINA egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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A ADIENNE

PrHaRMA & BioTECH  Hasznalati tmutatd — TEPADINA® 200 mg/infuzids zsak

A. abra

1 - Bevagasok a véddboritason

CIMKE
FELULET

e

B. abra

2 — Vakcsatlakozé (SOHA ne haszndlja ezt a csatlakozét)

3 — Luer csatlakoz6 kimenet
4 — Lecsavarhato csatlakozo
5 — Cimkefelilet

6 — Elvalaszto6 zar (az aktivalashoz fel kell szakitani)
7 — Nyilds az infazids zsak felfiiggesztéséhez

8 — Oldészert tartalmazé kamra
9 — Port tartalmazo kamra
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1 -TAVOLITSA EL A VEDOBORITAST

a) Felnyitas el6tt az infuzids zsakot
helyezze tiszta, szilard feliletre.
b) A csatlakozdk kozelében taldlhaté

bevagasok mentén szakitsa fel a
védGboritast (A. dbra 1. pont).

) A bels6 zsakhoz a véddboritas
rovidebbik oldalanak letépésével lehet
hozzéaférni, a C. dbran lathaté mddon.

C. abra

CIMKE
FELOLET

~ /
s

a)  Vegye ki a kétkamras rugalmas zsakot az
aluminium véddboritasbdél, majd a D. dbran
lathaté mddon hajtsa szét.

D. abra

FELOLET

2 — AKTIVALAS ELOTT VEGYE SZEMUGYRE AZ
INFUZIOS ZSAKOT

3 — AKTIVALIA AZ INFUZIOS ZSAKOT

Az infuzids zsakot az E. abran [athaté mdédon
helyezze tiszta, szilard fellletre a feliratos
oldalaval felfelé, Ggy, hogy a csatlakozék Ontél
elfelé nézzenek.

Ellenérizze, hogy a 2., 3. vagy 4. csatlakozébdl,
valamint a kamrakbdl (8., 9.) nem szivarog-e
folyadék vagy por.

EllenGrizze a felszakithato elvalaszté zar (6.)
sértetlenségét, és bizonyosodjon meg arrdl,

hogy a 9. szdmu kamrdban nincs folyadék.
E. abra
2 3 @r‘ 4
9 ™
T TN
6
3
8
N
~/

Az F. dbran lathaté mdédon helyezze egymadsra a két
kezét a 8. szamu kamra alsé részén.

Nyomija erdsen, egyenletes nyomast gyakorolva, amig
a felszakithato elvalasztd zar (6.) nem aktivalodik
teljesen (az elvalaszto zar felszakadasahoz

5 masodpercnyi folyamatos nyomasra is sziikség
lehet).

F. abra
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AZ INFUZIOS ZSAK AKTIVALASA ELOTT

INFUZIOS ZSAK AKTIVALASA UTAN

1]

NE préselje vagy nyomja tul erésen.

3

4 — ELLENORIZZE AZ INFUZIOS ZSAKOT, HOGY AZ AKT

IVALAS MEGTORTENT-E

EllenGrizze, hogy a 6. szamu elvalaszto zar
tokéletesen aktivalédott-e. Aktivalaskor a 8. és
a 9. karma tartalma elegyedik.

J. abra

feloldodik.

K. abra

Ovatosan keverje — egészen addig, amig a por teljesen

5 — DOZISBEALLITAS — Kérjiik, olvassa el az itmutaté 2. pontjat (,Adagolas és alkalmazas”), valamint
3. pontjat (,,A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb,
a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok”).

Ha a ddzis korrigalasara van
szlikség, azonositsa a 3. Luer
csatlakozot.

Tavolitsa el a Luer
csatlakozordl a miianyag
kupakot.

L. abra

Az M. abran [athatdé mdédon
csavarja ra a Luer csatlakozds

eszkozt a megfelel§ csatlakozora.

A 3. csatlakozéra mas (nem Luer
tipusu) eszkozt ne
csatlakoztasson.

M. abra

Bizonyosodjon meg arrél, hogy a
csatlakozo stabilan illeszkedik a
kimenetbe.

A 2. és a 3. pontban leirtak
szerint allitsa be a dézist.

Miutan végzett, csavarja le az
eszkozt.

Helyezze vissza a mlianyag
kupakot a 3. Luer csatlakozéra,
miel6tt tovabblépne az influzié
beaddsara.
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6.— CSATLAKOZTATAS — Az infuzids szerelék a Luer csatlakozéval vagy atsztrétiiskével

csatlakoztathato az infuzids zsakhoz

A. OPCIO — CSATLAKOZTATAS TUSKEVEL
Tiskés infuzids szerelék esetén keresse meg
a 4. lecsavarhato csatlakozot.

Csavarja le a mlanyag kupakot, majd szurja
be a tlskét.

B. OPCIO — CSATLAKOZTATAS LUER CSATLAKOZOVAL
Luer csatlakozds inflzids szerelék esetén keresse meg a
3. Luer csatlakozét.

Vegye le a mlanyag kupakot a 3. Luer csatlakozérdl,
majd csatlakoztassa a Luer csatlakozét.

Q. dbra
Helyezze be a Luer csatlakozét.

&

R. abra
Bizonyosodjon meg arrdl, hogy a csatlakozé teljesen a
helyén van, és stabilan illeszkedik.

7 — AKASSZA FEL AZ INFUZIOS ZSAKOT

A 7. szamu nyilas segitségével akassza fel az
infuzids zsdkot.

S. abra

CiMKE
FELULET
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

TEPADINA 400 mg por és oldészer oldatos infiziohoz
tiotepa

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

mert az On szimara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szereplé informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

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

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusu gyogyszer a TEPADINA és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A TEPADINA hatoanyaga a tiotepa, amely az alkilez0 szerek elnevezésli gyogyszercsoportba tartozik.

A TEPADINA-t a betegek csontveld-transzplantaciora valo el6készitésére hasznaljak. A készitmény
ugy hat, hogy elpusztitja a csontveldsejteket. Ez lehetévé teszi uj csontveldsejtek (vérképzo Gssejtek)
betiltetését, ami pedig a szervezetet képessé teszi egészséges vérsejtek termelésére.

A TEPADINA felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél is alkalmazhato.

2. Tudnivalok a TEPADINA alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a TEPADINA-t

- ha allergiés a tiotepara,

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

- ha szoptat,

- ha sargalaz elleni, illetve €16 virust vagy baktériumot tartalmazo6 véddoltast kap.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tajékoztassa orvosat, ha:

- maj- vagy veseproblémai vannak,

- sziv- vagy tiild6problémai vannak,

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

Mivel a TEPADINA elpusztitja a vérsejtek eldallitasaért felelos csontveldsejteket, ezért a kezelés alatt
rendszeres vérvizsgalaton kell atesnie, hogy ellendrizziik a vérsejtjeinek szamat.

A fertdzések megel6zése és kezelése céljabol fertdzés elleni szereket kell szednie.

A TEPADINA a jovoben mas tipusu daganatot okozhat. Orvosa tajékoztatja majd ennek kockazatarol.

100



Egyéb gyogyszerek és a TEPADINA
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység
Miel6tt TEPADINA-t kapna, tajékoztassa orvosat, ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.
Terhesség alatt nem kaphat TEPADINA-t!

A Tepadina-kezelésben részesiilo férfiaknak és néknek egyarant gondoskodniuk kell hatékony
fogamzasgatlasi modszerrdl a kezelés alatt.

Férfi betegeknek a TEPADINA-val torténd kezelés ideje alatt és a kezelés befejez6dése utan még egy
évig nem szabad gyermeket nemzeniiik.

Nem ismert, hogy ez a gyodgyszer kivalasztodik-e az anyatejbe. Elovigyazatossagbol a kismamak nem
szoptathatnak a TEPADINA-kezelés alatt.

A TEPADINA karosithatja a férfi, illetve n6i termékenységet. Férfi betegek szamara javasolt, hogy a
terapia megkezdése elott kérjenek tanacsot az ivarsejtek megdrzésével kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A tiotepa bizonyos mellékhatasai — mint példaul a szédiilés, a fejfajas és a homalyos latas —
valoszintileg befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Ha ez érinti Ont, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.

A TEPADINA natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 1418 mg (61,6 mmol) natriumot (a konyhasoé {6 dsszetevdje) tartalmaz infiizios
zsékonként, ami megfelel a natrium ajanlott maximalis napi bevitel 70,9%-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni a TEPADINA-t?

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

Hogyan adjak be Onnek a TEPADINA-t?
A TEPADINA-t — az injekcios iliveg tartalmanak higitasat kovetéen — egy szakképzett egészségiigyi
dolgoz6 adja be Onnek, vénédba adott infizié forméjaban. Egy infuzio 2-4 éraig fog tartani.

Milyen gyakran kap infaziot
Tizenkét vagy 24 oranként fog kapni egy-egy infuziot. A kezelés akar 5 napig is eltarthat. Az infuziok
beadasa kozott eltelt idd és a kezelés id6tartama az On betegségétdl fiigg.

4. Lehetséges mellékhatasok

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

A TEPADINA-kezelés, illetve az atiiltetési eljaras legstulyosabb mellékhatéasai lehetnek:

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

- fertozés,

- majmiikodési zavarok, beleértve a maj vénajanak elzarodasat,

- a beiiltetett sejtek megtdmadjék az On szervezetét (graft verzusz hoszt betegség),

- 1égzési szovodmények.
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Orvosa rendszeresen ellenérizni fogja az On vérképét és méjenzimeit, hogy észlelni és kezelni tudja
ezeket az eseményeket.

A TEPADINA-kezelés soran kiilonb6z6 gyakorisaggal fordulhatnak elé mellékhatasok, amelyeket az
alabbi modon hataroztak meg:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet)

- fertdzésekkel szembeni fokozott fogékonysag,

- az egész szervezet gyulladasos allapota (szepszis),

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

- a test kontrollalhatatlan remegése (gorcsroham),

- bizsergd, szuro, zsibbado érzés (paresztézia),

- a mozgas képességének részleges elvesztése,

- szivmegallas,

- hanyinger, hanyas, hasmenés,

- a szajlireg nyalkahartydjanak gyulladasa (mukozitisz),

- gyomor-, nyel6cso-, illetve bélirritacio,

- vastagbélgyulladas,

- étvagytalansag, étvagycsokkenés,

- magas vércukorszint,

- borkiiités, viszketés, hamlas,

- a bor szinének elvaltozasa (nem keverend6 Ossze a sargasaggal — lasd lentebb),
- bor kivorosodése (eritéma),

- hajhullas,

- a hat fajdalma, hasi fajdalom, fajdalom,

- izom- és iziileti fajdalom,

- a sziv koros elektromos muiikodése (arritmia),

- a tiid6 szovetének gyulladasa,

- a maj megnagyobbodasa,

- megvaltozott szervmitkodés,

- majvéna-elzarodas,

- a bor és a szemek sargas elszinez6dése (sargasag),

- hallaskarosodas,

- nyirokér-elzarodas,

- magas vérnyomas,

- maj-, vese- €s emésztorendszeri enzimek mennyiségének ndvekedése,
- koros vérelektrolit-szint,

- testtomeg-gyarapodas,

- laz, altalanos gyengeség, hidegrazas,

- veérzeés,

- orrverzés,

- folyadék-visszatartas kovetkeztében kialakul¢ altalanos duzzanat (6déma),
- fajdalom vagy gyulladas az infuzi6 beadasanak a helyén,

- szemfert6zés (kotdhartya-gyulladas),

- a himivarsejtek szamanak csokkenése,

- hiivelyi vérzés,

- menstruacié kimaradasa (amenorrea),

- emlékezetvesztés,

- a testtdmeg-gyarapodas vagy magassagbeli névekedés elmaradasa,

- a hugyholyag miikodési zavara,

- csOkkent tesztoszterontermelddés,

- a pajzsmirigyhormon elégtelen termelddése,

- az agyalapi mirigy elégtelen mikddése,

- zavart allapot.

102



Gyakori mellékhatasok (10 betegbél legfeljebb egyet érinthet)

szorongas, zavartsag,

emelkedett kreatininszint,

allergias reakciok,

érelzarddas (embolia),

szivritmuszavar,

szivelégtelenség,

a sziv- és az érrendszer elégtelen miikodése,

oxigénhiany,

folyadék felhalmozddas a tiiddben (tiidéddéma),

tidoévérzés,

légzésleallas,

vér megjelenése a vizeletben (hematuria) és kozepesen sulyos vesekarosodas,
hugyholyaggyulladas,

vizelési nehézség és a vizelet mennyiségének csokkenése (dizuria és oliguria),
a nitrogéntartalmu 6sszetevok szintjének ndvekedése a vérben (emelkedett karbamidnitrogén-
szint a vérben),

sziirkehalyog,

majkarosodas,

agyveérzeés,

kohoges,

székrekedés €s enyhe gyomorbantalom,

bélelzarddas,

gyomoratfirodas,

izomtonus-valtozasok,

izommozgasok koordinaciojanak nagyfoku zavara,

véralafutasok az alacsony vérlemezkeszam miatt,

menopauzara jellemzo tiinetek,

rosszindulati daganat (masodik primer daganat),

koros agymiikddés,

férfi és néi terméketlenség.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb egyet érinthet)

a bor gyulladésa €s hamlasa (eritrodermas pszoriazis),
delirium, idegesség, hallucinacidk, izgatottsag,
gyomor-bélrendszeri fekély,

szivizom-gyulladas (miokarditisz),

koros szivmiikodés (kardiomiopatia).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)

emelkedett vérnyomas a tiidoartériakban (verderekben) (pulmonalis artérias hipertonia);
sulyos borkarosodas (pl. sulyos sebek, holyagok stb.), esetleg a teljes testfeliileten, amely akar
¢életveszélyes 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 végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
talalhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a TEPADINA-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon, valamint az aluminium véddboritas és az infuziés zsdk cimkéjén feltiintetett lejarati id6
(Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt a gyodgyszert. A lejarati idé az adott honap utolso napjara
vonatkozik.

Hiitve (2 °C — 8 °C) tarolando és szallitando.
Nem fagyaszthato!
A véletlen aktivalastol vald védelem érdekében az infizids zsakot tartsa az aluminium védoboritasban.

Az inflzids zsak aktivalasa és a por feloldasa utan, 2 °C — 8 °C-on torténd tarolas esetén legfeljebb
48 oraig, 25 °C-on torténd tarolas esetén pedig legfeljebb 6 oraig tarthato el. Mikrobiologiai
szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a TEPADINA?

- A készitmény hatéanyaga a tiotepa.

400 mg tiotepat tartalmaz infzids zsakonként.

Az oldészerrel végzett feloldas utan a keletkez6 oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid €s injekcidhoz valo viz (1asd 2. pont: ,,A TEPADINA
natriumot tartalmaz”).

Milyen a TEPADINA kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A TEPADINA kétkamras infuzios zsakban keriil forgalomba, mely 400 mg tiotepat és 400 ml 9 mg/ml
(0,9%) toménységii natrium-klorid oldatos injekciot tartalmaz.

Feloldas utan az infuzids zsak tiszta, szintelen oldatos infiziét tartalmaz.

Az infuzids zsak aluminium véddboritasba van csomagolva.
1 db infuzids zsakot tartalmaz dobozonként.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Olaszorszag

Tel:+39 02 40700445

adienne@adienne.com

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

EALGda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:
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Egyéb informacioforrasok
A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

ELKESZITESI UTMUTATO

TEPADINA 400 mg por és oldészer oldatos infuziohoz
tiotepa

Olvassa el ezt az utmutatot a TEPADINA elkészitése és alkalmazasa el6tt.

1. CSOMAGOLAS

400 mg tiotepat tartalmaz infuzios zsakonként.
Az oldészerrel végzett feloldas utan a keletkezd oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.
Beadas el6tt a TEPADINA-t fel kell oldani.

2.  ADAGOLAS ES ALKALMAZAS

A TEPADINA dézisanak kiszdmitasa

A TEPADINA-t eltér6 dozisokban, hematologiai betegségekben szenvedd vagy szolid tumoros
betegeknél, haematopoeticus-Ossejt-transzplanciot (haematopoietic progenitor cell transplantation,
HPCT) megel6zden, mas kemoterapias gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazzak.

A TEPADINA adagolasa — felnott és gyermekgyogyaszati betegekre vonatkozoan egyarant —a HPCT
tipusatol (autolog vagy allogén) és a betegségtdl fliggden van megadva.

Sziikség esetén a TEPADINA dozisat az adott alkalmazasnak megfelel6en be kell allitani.

Abban az esetben, ha a kalkulalt d6zis 400 mg-nal tobb, de annak tobbszordsénél kevesebb, a
sziikséges mennyiséget TEPADINA injekcids iivegekbdl hozza kell adnia a felhasznalénak az erre
szolgalo csatlakozon (Luer csatlakozo) keresztiil (a Betegtajékoztatoban foglalt Hasznalati itmutato
5. pontja).

Ha a kalkulalt dozis kevesebb mint 400 mg, a felhasznalonak el kell tavolitania a mg-ban
meghatarozott felesleges mennyiséget a teljesen feloldott 1 mg/ml toménységii oldatbdl, vagy infizios
pumpat kell alkalmaznia, amelyen ml-ben beallitja a gyogyszerbdl beadandé mennyiséget.

Adagolas felnotteknél

AUTOLOG HPCT
Hematologiai 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, amit napi egyszeri infizidban, 2, de legfeljebb 4 egymast
kdvetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggden attdl, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinécioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 900 mg/m?>-t

(24,32 mg/ttkg).

LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-t3l (3,38 mg/ttkg/nap) napi 300 mg/m*-ig (8,10 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 2, de legfeljebb 4 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elbtt kell
beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve
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szem elott tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ do6zis
nem haladhatja meg a 900 mg/m?*-t (24,32 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI LYMPHOMA

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 2 egymast kdvetd
napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m’-t (10 mg/ttkg).
MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m?-t61 (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizidban, 3 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggden
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva
azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja
meg a 750 mg/m>-t (20,27 mg/ttkg).

Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dézis napi 120 mg/m*-t81 (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(6,76 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infizioban vagy két infiziora elosztva, 2, de legfeljebb

5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggden 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 800 mg/m?>-t

(21,62 mg/ttkg).

EMLODAGANAT

Az ajanlott dézis napi 120 mg/m*-t3l (3,24 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizioban, 3, de legfeljebb 5 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elbtt kell
beadni, fliggden attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacioban, illetve
szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis
nem haladhatja meg a 800 mg/m*-t (21,62 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m*-tél (3,38 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egy infizidban, vagy két infiziora elosztva, 3, de legfeljebb 4 egymast kdvetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elott tartva azt, hogy a kondicionalod kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 750 mg/m*-t (20,27 mg/ttkg).
PETEFESZEK-DAGANAT

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (6,76 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizidban, 2 egymast kovetd
napon, az autolég HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ dozis nem haladhatja meg az 500 mg/m*-t (13,51 mg/ttkg).
CSIRASEJITTUMOROK

Az ajanlott dézis napi 150 mg/m*-tél (4,05 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (6,76 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infizidban, 3 egymast kovetd napon, az autolog HPCT elétt kell beadni, fiiggéen
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 750 mg/m*-t (20,27 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai kérképek

Hematologiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-tSl (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m*-ig
(13 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast koveto napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggéen attdl, hogy milyen kemoterapias
gyogyszerekkel alkalmazzak kombinécioban, illetve szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés
egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 555 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
LYMPHOMA

Lymphoma esetén az ajanlott dozis napi 370 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infliziéra elosztva,
az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem elott tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt
a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 370 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
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MYELOMA MULTIPLEX

Az ajanlott dézis napi 185 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 185 mg/m*-t (5 mg/ttkg).

LEUKAEMIA

Az ajanlott dozis napi 185 mg/m*-t3] (5 mg/ttkg/nap) napi 481 mg/m’-ig (13 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi egy infizioban vagy két infliziora elosztva, egy napon, de legfeljebb 2 egymast kdvetd napon, az
allogén HPCT el6tt kell beadni, fiiggden attdl, 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 az 555 mg/m?-t (15 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 370 mg/m* (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 370 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Adagolas gyermekeknél és serdiiloknél

AUTOLOG HPCT
Szolid tumorok

Szolid tumorok esetén az ajanlott dozis napi 150 mg/m?-t6] (6 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig

(14 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egyszeri infuzioban, 2, de legfeljebb 3 egymast kovetd napon, az
autolog HPCT el6tt kell beadni, fliggben attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak
kombinacidban, illetve szem elott tartva azt, hogy a kondicional6d kezelés egész ideje alatt a teljes
maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg az 1050 mg/m*-t (42 mg/ttkg).

KOZPONTI IDEGRENDSZERI DAGANATOK

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m?-t6] (10 mg/ttkg/nap) napi 350 mg/m*-ig (14 mg/ttkg/nap) terjed,
amit napi egyszeri infuzioban, 3, egymast kovetd napon, az autolog HPCT el6tt kell beadni, fiiggéen
attol, hogy milyen kemoterapias gyogyszerekkel alkalmazzak kombinacidban, illetve szem el6tt tartva
azt , hogy a kondicional6 kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja
meg az 1050 mg/m>-t (42 mg/ttkg).

ALLOGEN HPCT
Hematologiai korképek

Hematoldgiai korképek esetén az ajanlott dozis napi 125 mg/m*-t61 (5 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig
(10 mg/ttkg/nap) terjed, amit napi egy infuzidban vagy két infuziora elosztva, egy napon, de legfeljebb
3 egymast kovetd napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, fliggden att6l, 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 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
LEUKAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m” (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziéra elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).

THALASSAEMIA

Az ajanlott dézis napi 200 mg/m?-t6] (8 mg/ttkg/nap) napi 250 mg/m*-ig (10 mg/ttkg/nap) terjed, amit
napi két infuziora elosztva, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a
kondicional¢ kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a

250 mg/m’-t (10 mg/ttkg).

REFRAKTER CYTOPENIA

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m? (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infizioban, 3 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 375 mg/m*-t (15 mg/ttkg).
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GENETIKAI KORKEPEK

Az ajanlott dézis napi 125 mg/m?* (5 mg/ttkg/nap), amit napi egyszeri infuzioban, 2 egymast kovetd
napon, az allogén HPCT el6tt kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionald kezelés egész
ideje alatt a teljes maximalis kumulativ d6zis nem haladhatja meg a 250 mg/m*-t (10 mg/ttkg).
SARLOSEJTES ANAEMIA

Az ajanlott dézis napi 250 mg/m? (10 mg/ttkg/nap), amit napi két infiziora elosztva, az allogén HPCT
elott kell beadni, szem el6tt tartva azt, hogy a kondicionalo kezelés egész ideje alatt a teljes maximalis
kumulativ dozis nem haladhatja meg a 250 mg/m>-t (10 mg/ttkg).

Az infuzids zsak aktivalasa és feloldas

A TEPADINA 400 mg készitményt 400 ml 9 mg/ml (0,9%) tdménységii natrium-klorid oldatos
injekcioval kell feloldani. A végso oldat elkészitéséhez az infuzios zsak két kamrajat elvalaszto,
felszakithat6 zarat fel kell nyitni, és a kamrak tartalmat (por és oldoszer) a por teljes feloldodasaig
Ossze kell keverni.

Az olddszerrel végzett feloldas utan a keletkez6 oldat 1 mg tiotepat tartalmaz milliliterenként.

Csak szintelen, szemcséket nem tartalmazo oldatot szabad felhasznalni.
Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha mindségromlas lathato jeleit észleli.

Alkalmazas
A TEPADINA inftizios oldatot a beadas eldtt szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy talalhatok-e
benne szemcsés anyagok. A precipitatumot tartalmazo oldatot ki kell dobni.

Az infuzids oldat betegnek vald beadasakor 0,2 pm-es filterrel felszerelt infizids szettet kell hasznalni.
A sziirés nem modositja az oldat hatdsat.

A TEPADINA-t aszeptikus koriilmények kozott, 2-4 oraig tart6d infuzioban, szobahdmérsékleten
(koriilbeliil 25 °C-on) és normal fényviszonyok mellett kell beadni.

Minden infuzi6 el6tt és utan az allando katétert at kell obliteni koriilbelil Sml, 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
injekciohoz vald natrium-klorid-oldattal.

3 A MEGSEMMISITESRE VONATKOZO KULONLEGES OVINTEZKEDESEK ES
EGYEB, A KESZITMENY KEZELESEVEL KAPCSOLATOS INFORMACIOK

Altalanos

Figyelembe kell venni a daganatellenes gyogyszerek szakszeri kezelésére és megsemmisitésére
vonatkoz6 Gtmutatasokat. Az infizi6 elkészitésének minden 1épésénél szigoruan be kell tartani az
aszeptikus technikat, lehetdség szerint vertikalis aramlast laminaris biztonsagi fiilke alkalmazasaval.
Mint mas citotoxikus Osszetevok esetében is, a TEPADINA-oldat kezelése és elkészitése soran
elovigyazatossag sziikséges a borrel vagy nyalkahartyaval torténd véletlen érintkezés elkeriilése
érdekében. A tiotepaval torténd véletlen érintkezés soran helyi reakciok alakulhatnak ki. Ezért a
beadando6 oldat elkészitésekor kesztyli hasznalata ajanlott. Ha a tiotepa-oldat véletlentil borrel
érintkezik, a bort azonnal €s alaposan le kell mosni szappannal és vizzel. Ha a tiotepa véletleniil
nyalkahartyaval érintkezik, azt vizzel alaposan le kell 6bliteni.

Megsemmisités
A TEPADINA egyszeri alkalmazasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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FYABIENNE

PprHarma & BioTecH  ADIENNE — Hasznalati Utmutaté az infuzids zsakhoz

A. abra B. abra

1 - Bevagasok a véddboritason 2 — Vakcsatlakozé (SOHA ne haszndlja ezt a csatlakozét)
3 - Luer csatlakozé kimenet
4 - Lecsavarhato csatlakozo

1= J1 5 — Cimkefeliilet
6 — Elvalaszto6 zar (az aktivalashoz fel kell szakitani)
7 — Nyilds az infazids zsak felfiiggesztéséhez
- ™ 8 — Oldoszert tartalmazé kamra
9 - Port tartalmazé kamra
CIMKE
o (/ﬁ
FELULET
4 8
9
\\y— i 6 - /
| 1
[l
| %H 3 é 2
1 - TAVOLITSA EL A VEDOBORITAST
d) Felnyitas el6tt az infuzids zsakot b)  Vegye ki a kétkamras rugalmas zsakot az
helyezze tiszta, szilard fellletre. aluminium védéboritasbdl, majd a D. abran
e) A csatlakozdk kozelében taldlhatd l[athaté mddon hajtsa szét.

bevagisok mentén szakitsa fel a
védGboritast (A. dbra 1. pont).

f) A bels6 zsakhoz a véddboritas
rovidebbik oldalanak letépésével lehet
hozzaférni, a C. dbran lathaté mddon.

C. abra D. dbra

CIMKE

FELULET FELOLET
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2 — AKTIVALAS ELOTT VEGYE SZEMUGYRE AZ
INFUZIOS ZSAKOT

3 — AKTIVALIA AZ INFUZIOS ZSAKOT

Az infuzids zsakot az E. dbran lathaté modon
helyezze tiszta, szilard fellletre a feliratos
oldalaval felfelé, ugy, hogy a csatlakozék Ontél
elfelé nézzenek.

Ellendrizze, hogy a 2., 3. vagy 4. csatlakozdbdl,
valamint a kamrakbdl (8., 9.) nem szivarog-e
folyadék vagy por.

EllenGrizze a felszakithato elvalaszté zar (6.)
sértetlenségét, és bizonyosodjon meg arrdl|,
hogy a 9. szamu kamrdaban nincs folyadék.

E. abra
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Az F. abrdn lathaté mdédon helyezze egymadsra a két

kezét a 8. szamu kamra also részén.

Nyomja erésen, egyenletes nyomast gyakorolva, amig

a felszakithat elvalasztd zar (6.) nem aktivalédik
teljesen (az elvélaszto zar felszakadasahoz

5 masodpercnyi folyamatos nyomasra is sziikség
lehet).
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AZ INFUZIOS ZSAK AKTIVALASA ELOTT

INFUZIOS ZSAK AKTIVALASA UTAN

G. abra

L
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NE préselje vagy nyomja tul erGsen.

4 — ELLENOGRIZZE AZ INFUZIOS ZSAKOT, HOGY AZ AKTIVALAS MEGTORTENT-E

Ellenérizze, hogy a 6. szamu elvalaszto zar
tokéletesen aktivalddott-e. Aktivalaskor a 8. és
a 9. karma tartalma elegyedik.

J. abra

Ovatosan keverje — egészen addig, amig a por teljesen
feloldodik.

K. abra
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5 — DOZISBEALLITAS — Kérjiik, olvassa el az itmutaté 2. pontjat (,Adagolas és alkalmazas”), valamint
3. pontjat (,,A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb,
a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok”).

Ha a dézis korrigdldsara van
szlikség, azonositsa a 3. Luer
csatlakozot.

Tavolitsa el a Luer
csatlakozordl a miianyag
kupakot.

L. abra

Az M. abran lathatdé mdédon
csavarja ra a Luer csatlakozos

eszkodzt a megfelel§ csatlakozora.

A 3. csatlakozéra mas (nem Luer
tipusu) eszkozt ne
csatlakoztasson.

M. abra

Bizonyosodjon meg arrdl, hogy a
csatlakozé stabilan illeszkedik a
kimenetbe.

A 2. és a 3. pontban leirtak
szerint allitsa be a doézist.

N. abra

Miutan végzett, csavarja le az
eszkozt.

Helyezze vissza a mlianyag
kupakot a 3. Luer csatlakozéra,
miel6tt tovabblépne az infuzié
beaddsara.
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6.— CSATLAKOZTATAS — Az infuzids szerelék a Luer csatlakozéval vagy atsztrétiiskével

csatlakoztathato az infuzids zsakhoz

A. OPCIO — CSATLAKOZTATAS TUSKEVEL
Tiskés infuzids szerelék esetén keresse meg
a 4. lecsavarhato csatlakozot.

Csavarja le a mlanyag kupakot, majd szurja
be a tlskét.

B. OPCIO — CSATLAKOZTATAS LUER CSATLAKOZOVAL
Luer csatlakozds inflzids szerelék esetén keresse meg a
3. Luer csatlakozét.

Vegye le a mlanyag kupakot a 3. Luer csatlakozérdl,
majd csatlakoztassa a luer csatlakozét.

Q. dbra
Helyezze be a Luer csatlakozét.

&

R. abra
Bizonyosodjon meg arrdl, hogy a csatlakozé teljesen a
helyén van, és stabilan illeszkedik.

7 — AKASSZA FEL AZ INFUZIOS ZSAKOT

A 7. szamu nyilas segitségével akassza fel az
infuzids zsdkot.

S. abra

c Y

CiMKE
FELULET
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