KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinimn siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlarin raporlanmas.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TEPHARIX 100 mg infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Steril

Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir flakonda:

Etkin madde:

Tiyotepa 100 mg

10 mL enjeksiyonluk su ile rekonstitiiye edildikten sonra, her mL ¢ozelti 10 mg tiyotepa (10 mg/mL)
igerir.

Yardimci madde(ler):

Uriin igeriginde yardimc1 madde bulunmamaktadar.

3. FARMASOTIK FORM

Infiizyonluk ¢ozelti hazirlamada kullanilacak konsantre igin toz
Beyaz ya da hemen hemen beyaz renkli liyofilize toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

TEPHARIX diger kemoterapi iiriinleri ile birlikte kombine olarak endikedir:

* Erigkin ve pediyatrik hematoloji hastalarinda allojenik veya otolog hematopoetik progenitor hiicre
nakli (HPHN) o6ncesinde hazirlama rejiminde tiim viicut 1sinlamas1 (TVI) ile birlikte veya tek basina,
* Eriskin ve pediyatrik hastalarin solid tlimdrlerinin tedavisinde HPHN destegi ile birlikte yiiksek doz
kemoterapi uygun oldugunda kullanilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

TEPHARIX uygulamasi, hematopoetik progenitor hiicre transplantasyonundan nce hazirlama rejimi
konusunda deneyimli bir hekimin gdzetimi altinda yapilmalidir.

Pozoloji:

TEPHARIX hematolojik hastaliklar1 veya solid tiimérleri olan hastalarda HPHN’den 6nce diger
kemoterapi ilag liriinleriyle kombinasyon seklinde farkli dozlarda uygulanir.

TEPHARIX pozolojisi eriskin ve pediyatrik hastalarda HPHN tiiriine (otolog veya allojenik) ve
hastaliga gore bildirilir.

Uygulama sekli:

Eriskinler
OTOLOG HPHN

Hematolojik hastaliklar

Hematolojik hastaliklarda tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 900 mg/m?’lik (24,32
mg/kg) total maksimum kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag
iiriinleriyle kombinasyona bagl olarak degisen sekilde art arda 2 giinden 4 giline kadar giinde tek
infiizyon seklinde uygulanan 125 mg/m?/giin (3,38 mg/kg/giin) ile 300 mg/m?/giin (8,10 mg/kg/giin)
arasinda degisir.

Lenfoma

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 900 mg/m? lik (24,32 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den once diger kemoterapi ilag {iriinleriyle kombinasyona
bagl olarak degisen sekilde art arda 2 giinden 4 giine kadar giinde tek infiizyon seklinde uygulanan
125 mg/m?/giin (3,38 mg/kg/giin) ile 300 mg/m?/giin (8,10 mg/kg/giin) arasinda degisir.

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) Lenfomasi

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 370 mg/m?’lik (10 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce art arda 2 giin boyunca giinde tek inflizyon seklinde
uygulanan 185 mg/m?/giin (5 mg/kg/giin) dozudur.

Coklu Myeloma

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 750 mg/m? ’lik (20,27 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag iiriinleriyle kombinasyona
bagli olarak art arda 3 giin boyunca giinde tek infiizyon seklinde uygulanan 150 mg/m?/giin (4,05
mg/kg/giin) ile 250 mg/m?/giin (6,76 mg/kg/giin) arasinda degisir.

Solid Tiimorler

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ak1UZ1AXRG83MOFyYnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

2/23 i




Solid tiimérlerde tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 800 mg/m?’lik (21,62 mg/kg)
total maksimum kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag Uiriinleriyle
kombinasyona bagli olarak degisen sekilde art arda 2 giinden 5 giine kadar giinde bir veya iki
infiizyona boéliinerek uygulanan 120 mg/m?%/giin (3,24 mg/kg/giin) ile 250 mg/m?/giin (6,76
mg/kg/glin) arasinda degisir.

Meme Kanseri

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 800 mg/m?’lik (21,62 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag iiriinleriyle kombinasyona
bagli olarak degisen sekilde art arda 3 giinden 5 giine kadar giinde tek inflizyon seklinde uygulanan
120 mg/m?/giin (3,24 mg/kg/giin) ile 250 mg/m?/giin (6,76 mg/kg/giin) arasinda degisir.

SSS Timorleri

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 750 mg/m?’lik (20,27 mg/kg) total maksimum
kiimilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag iiriinleriyle kombinasyona
bagli olarak degisen sekilde art arda 3 giinden 4 giine kadar giinde bir veya iki infiizyona boliinerek
uygulanan 125 mg/m?/giin (3,38 mg/kg/giin) ile 250 mg/m?/giin (6,76 mg/kg/giin) arasinda degisir.

Over Kanseri

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 500 mg/m?’lik (13,51 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce art arda 2 giin boyunca giinde tek inflizyon seklinde
uygulanan 250 mg/m?/giin (6,76 mg/kg/giin) dozudur.

Germ Hucreli Timorler

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 750 mg/m?’lik (20,27 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag liriinleriyle kombinasyona
bagl olarak degisen sekilde art arda 3 giin buyunca giinde tek inflizyon seklinde uygulanan 150
mg/m?/giin (4,05 mg/kg/giin) ile 250 mg/m?%/giin (6,76 mg/kg/giin) arasinda degisir.

ALLOJENIK HPHN
Hematolojik hastaliklar

Hematolojik hastaliklarda tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 555 mg/m?’lik (15
mg/kg) total maksimum kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag
uiriinleriyle kombinasyona bagli olarak degisen sekilde art arda 1 giinden 3 giine kadar giinde bir veya
iki infiizyona boliinerek uygulanan 185 mg/m?/giin (5 mg/kg/giin) ile 481 mg/m?/giin (13 mg/kg/giin)
arasinda degisir.

Lenfoma

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 370 mg/m?’lik (10 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce giinde iki inflizyona bdliinerek uygulanan 370
2/ e .
mg/m /gun (10 mg/kg/gun)B(Li]%ag’e(,ibl&enli elektronik imza ile imzalanmustir.
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Coklu Miyeloma

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 185 mg/m?’lik (5 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce gilinde tek inflizyon seklinde uygulanan 185
mg/m?/giin (5 mg/kg/giin) dozudur.

Losemi

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 555 mg/m?’lik (15 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag tiriinleriyle kombinasyona
bagli olarak degisen sekilde art arda 1 giinden 2 giine kadar gilinde bir veya iki inflizyona boliinerek
seklinde uygulanan 185 mg/m?/giin (5 mg/kg/giin) ile 481 mg/m?%giin (13 mg/kg/giin) arasinda
degisir.

Talasemi

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 370 mg/m?lik (10 mg/kg) total maksimum
kiimilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den Once giinde iki infiizyona boliinerek uygulanan 370
mg/m?/giin (10 mg/kg/giin) dozudur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Renal bozuklugu bulunan hastalarda ¢alisma yapilmamistir. Tiyotepa ve metabolitleri idrarda ¢ok az

miktarda atildiklar1 i¢in hafif veya orta derecede renal yetmezligi olan hastalarda doz modifikasyonu
onerilmemektedir. Ancak dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Tiyotepa hepatik bozuklugu olan hastalarda calisilmamistir. Tiyotepa esas olarak karacigerde
metabolize edildigi i¢in, onceden karaciger fonksiyon bozuklugu bulunan hastalarda ve 6zellikle de

siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda Tiyotepa kullanilirken dikkatli olunmalidir. Hepatik
parametrelerde gecici degisiklikler i¢in doz modifikasyonu onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
OTOLOG HPHN

Solid tiimorler

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 1050 mg/m?’lik (42 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan otolog HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag {iriinleriyle kombinasyona
bagl olarak degisen sekilde art arda 2 glinden 3 giine kadar giinde tek infiizyon seklinde uygulanan
150 mg/m?/giin (6 mg/kg/giin) ile 350 mg/m?/giin (14 mg/kg/giin) arasinda degisir.

Sss Tumorleri

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 1050 mg/m?’lik (42 mg/kg) total maksimum

kiimiilatif doz asilmadan ofsksige HPHINdermibinee ldigeteletioterapi ilag iirﬁnleri/yle kombinasyona
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bagl olarak degisen sekilde art arda 3 giin boyunca giinde tek inflizyon seklinde uygulanan 250
mg/m?/giin (10 mg/kg/giin) ile 350 mg/m?%/giin (14 mg/kg/giin) arasinda degisir.

ALLOJENIK HPHN
Hematolojik hastaliklar

Hematolojik hastaliklarda tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 375 mg/m?’lik (15
mg/kg) total maksimum kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce diger kemoterapi ilag
tiriinleriyle kombinasyona bagli olarak degisen sekilde art arda 1 giinden 3 giine kadar giinde bir veya
iki infiizyona béliinerek uygulanan 125 mg/m?/giin (5 mg/kg/giin) ile 250 mg/m?/giin (10 mg/kg/giin)
arasinda degisir.

Losemi

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 250 mg/m?lik (10 mg/kg) total maksimum
kiimtlatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce giinde iki infiizyona boliinerek uygulanan 250
mg/m?/giin (10 mg/kg/giin) dozudur.

Talasemi

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 250 mg/m?lik (10 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce giinde iki inflizyona boliinerek uygulanan 200
mg/m?/giin (8 mg/kg/giin) ile 250 mg/m?/giin (10 mg/kg/giin) arasinda degisir.

Refrakter Sitopeni

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 375 mg/m?lik (15 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den o6nce art arda 3 giin boyunca giinde tek inflizyon
seklinde uygulanan 125 mg/m?/giin (5 mg/kg/giin) dozudur.

Genetik Hastaliklar

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 250 mg/m?’lik (10 mg/kg) total maksimum
kiimtlatif doz asilmadan allojenik HPHN’den once art arda 2 giin boyunca giinde tek infiizyon
seklinde uygulanan 125 mg/m?/giin (5 mg/kg/giin) dozudur.

Orak Hiicreli Anemi

Tavsiye edilen doz, biitiin hazirlama rejimi siiresince 250 mg/m?’lik (10 mg/kg) total maksimum
kiimiilatif doz asilmadan allojenik HPHN’den 6nce giinde iki inflizyona bdliinerek uygulanan 250
mg/m?/giin (10 mg/kg/giin) dozudur.

Geriyatrik popiilasyon:

Tiyotepa uygulamasi yasl hastalarda spesifik olarak aragtirllmamistir. Ancak klinik ¢alismalarda 65
yas lizerindeki hastalarin bir kismi diger hastalarla ayni1 kiimiilatif dozlar1 almistir. Doz ayarlamasi

gerekli goriilmemistir. ) o
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Uvygulama Y Ontemi

TEPHARIX, deneyimli bir saglik uzmani tarafindan merkezi vendz kateter yoluyla 2-4 saatlik
intravenoz inflizyon olarak uygulanmalidir.

Her flakon, 10 mL (TEPHARIX 100 mg) steril enjeksiyonluk su ile sulandirilarak hazirlanmalidir.
Uygulanacak sulandirilarak hazirlanan flakonlarin toplam hacmi, uygulamadan 6nce 500 mL sodyum
kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti (doz 500 mg’dan yiiksekse 1000 mL) i¢inde daha fazla
seyreltilmelidir. Cocuklarda, doz 250 mg’dan diisiikse, 0.5 ile 1 mg/mL arasinda son TEPHARIX
konsantrasyonu elde etmek i¢in uygun hacimde 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk sodyum kloriir
¢oOzeltisi kullanilabilir. Uygulamadan 6nce sulandirarak hazirlama ve daha fazla seyreltme ile ilgili
talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

T1bbi iirliniin islenmesi veya uygulanmasindan 6nce alinmasi gereken dnlemler

Kaza sonucu olugan Tiyotepa maruziyetiyle iliskili topikal reaksiyonlar meydana gelebilir. Bu
sebepten dolayi, infiizyonluk soliisyon hazirlanirken eldiven giyilmesi Onerilir. Tiyotepa soliisyon
kaza sonucu ciltle temas edecek olursa cilt hemen su ve sabunla iyice yikanmalidir. Tiyotepa kaza
sonucu miikoz membranlarla temas edecek olursa miik6z membranlar da suyla iyice yikanmalidir
(Bkz. Bolim 6.6).

4.3. Kontrendikasyonlar
Asagidaki durumlarda kontrendikedir:
- Etkin maddeye kars1 asir1 duyarlilik.

- Gebelik ve emzirme (Bkz. B6liim 4.6).

- Sarthumma asis1 ve canli viriis ve bakteri asilariyla es zamanli kullanim (Bkz. B6liim 4.5).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Onerilen dozda ve semada Tiyotepa ile tedavinin sonucu biitiin hastalarda meydana gelen siddetli
myelosiipresyondur. Siddetli graniilositopeni, trombositopeni, anemi veya bunlarin c¢esitli
kombinasyonlar1 gelisebilir. Tedavi siiresince ve normale donme saglanincaya kadar formiil 16kosit
ve platelet sayimi da dahil olmak iizere sik tam kan sayimlarinin yapilmasi gerekir. Platelet ve eritrosit
destegi ve ayrica Graniilosit-koloni uyarici faktdr (G-CSF) gibi biiylime faktorleri tibbi olarak endike
oldugu sekilde kullanilmalidir. Tiyotepa ile tedavi esnasinda ve transplanttan sonra en az 30 giin
boyunca her giin beyaz kan hiicresi ve platelet sayimlar1 6nerilir.

Notropenik donemde enfeksiyonlarin Onlenmesi ve yonetimi igin anti-enfektiflerin (bakteriyel,
fungal, viral) profilaktik veya ampirik kullanimi diistintilmelidir.

Hepatik bozuklugu olan hastalarda tiyotepa calisilmamistir. Tiyotepa esas olarak karacigerde
metabolize edildigi i¢in daha 6nceden karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda ve 6zellikle de
siddetli hepatik bozuklugu olan hastalarda tiyotepa kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir hastalar
tedavi edilirken transplantasyondan sonra hepatotoksisitenin erken donemde tespit edilebilmesi igin
serum transaminaz, alkalen fosfataz ve bilirubin diizeylerinin diizenli bir sekilde monitorize edilmesi
onerilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Daha 6nceden ii¢ veya daha fazla siklusta radyasyon tedavisi almis olan veya daha 6nceden progenitor
hiicre transplanti alan hastalar artmis bir hepatik veno-okliizif hastalik riski altinda olabilirler (Bkz.
Bolim 4.8).

Kardiyak hastalik dykiisii bulunan hastalarda dikkatli olunmali ve tiyotepa alan hastalarda kalp
fonksiyonlar1 diizenli bir sekilde monitorize edilmelidir.

Renal hastaliklart olan hastalarda dikkatli olunmali ve tiyotepa ile tedavi esnasinda bobrek
fonksiyonlarmin periyodik monitorizasyonu diigiiniilmelidir.

Tiyotepa, diger sitotoksik ajanlarin (busulfan, fludarabin ve siklofosfamid) iirettigi etkilerle aditif
olabilen pulmoner toksisiteyi indiikleyebilir (Bkz. Boliim 4.8).

Daha 6nceden beyin radyasyonu veya kraniyospinal radyasyon alinmasi siddetli toksik reaksiyonlara
katkida bulunabilir (6rnegin ensefalopati gibi).

Insanlarda karsinojen oldugu bilinen tiyotepa ile artan sekonder malignite riski hastaya
aciklanmalidir.

Canlit asilarla (sarthumma asilari harig), fenitoin ve fosfenitoin ile es zamanli kullanim
onerilmemektedir (Bkz. B6lim 4.5).

Her iki ilag da ayni hazirlama rejiminde yer aldig1 zaman tiyotepa ve siklofosfamid ayni anda birlikte
kullanilmamalidir. TEPHARIX siklofosfamid infiizyonunun tamamlanmasindan sonra verilmelidir
(Bkz. Boliim 4.5).

Tiyotepa ve CYP2B6 veya CYP3A4 inhibitorlerinin es zamanlt olarak birlikte kullanimi esnasinda
hastalar klinik olarak dikkatli bir sekilde monitorize edilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

Alkilleyici ajanlarin ¢ogu gibi tiyotepa da erkek veya kadin fertilitesini bozabilir. Erkek hastalarda
tedaviye baglanmadan 6nce sperm kriyoprezervasyon (sogukta korumasi) istenmeli ve erkek hastalar
tedavi devam ederken veya tedavinin bitmesinden sonraki 1 yil boyunca baba olmamalidir (Bkz.
Boliim 4.6).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Tiyotepa ile spesifik etkilesimler

Immiinosupresif bir kemoterapdtik ajan alan bir hastaya canli viriis ve bakteriyel asilar yapilmamali
ve tedavinin kesilmesi ile asilama arasinda en az ii¢ ay ge¢cmelidir.

Tiyotepa, CYP2B6 ve CYP3A4 yoluyla metabolize ediliyor gibi goriinmektedir. CYP2B6
inhibitorleriyle (6rnegin klopidogrel ve tiklopidin) veya CYP3A4 inhibitorleriyle (6rnegin azol grubu

antifungaller, eritromisin, klaritromisin ve telitromisin gibi makrolitler ve proteaz inhibitorleri) es
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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zamanli uygulama tiyotepanin plazma konsantrasyonlarmi arttirabilir ve aktif metabolit TEPA
(trietilenfosforamid)’nin  konsantrasyonlarini  potansiyel olarak azaltabilir. Sitokrom P450
indiikleyicilerinin (6rnegin rifampisin, karbamazepin, fenobarbital) birlikte uygulanmasi tiyotepa
metabolizmasini arttirarak aktif metabolitin artmis plazma konsantrasyonlarina yol agabilir. Bu
yiizden, tiyotepanin bu ilag tirlinleriyle birlikte es zamanli olarak kullanimi1 esnasinda hastalar klinik
olarak dikkatli bir sekilde monitorize edilmelidir.

Tiyotepa zayif bir CYP2B6 inhibitoriidiir ve dolayisiyla CYP2B6 ile metabolize edilen maddelerin,
ornegin ifosfamid, tamoksifen, bupropion, efavirenz ve siklofosfamid gibi maddelerin plazma
konsantrasyonlarini potansiyel olarak arttirabilir. CYP2B6, siklofosfamidin aktif formu olan 4-
hidroksisiklofosfamide (4-OHCP) metabolik doniisiimiinii katalize eder ve dolayisiyla, es zamanli
tiyotepa uygulamasi azalmis aktif 4-OHCP konsantrasyonlarina yol agabilir. Bu yiizden, tiyotepa ile
bu ilag tiriinlerinin es zamanl olarak birlikte kullanimi1 esnasinda klinik monitorizasyon yapilmalidir.

Es zamanl kullanimin kontrendikasyonlari

Sarthumma asisi: Asi ile indiiklenen jeneralize hastalik riski.

Daha genel olarak, immiinosiipresif bir kemoterapdtik ajan almakta olan hastaya canli viriis ve bakteri
asilart uygulanmamali ve tedavinin bitimi ile agilama arasinda en az 3 ay ge¢melidir.

Tavsiye edilmeyen es zamanli kullanim
Canl1 zayiflatilmis asilar (sarthumma asis1 harig): Sistemik, muhtemelen fatal hastalik riski.

Altta yatan hastaliklar1 sebebiyle zaten immiinosiipresif durumda olan olgularda bu risk artmistir.

Bunun yerine, miimkiinse inaktive viriis asis1 (poliomyelit) kullanilmalidir.

Fenitoin: Sitotoksik ila¢ Uriiniiniin etkisiyle fenitoinin sindirim kanalindan emiliminin azalmasina
bagl olarak konviilsiyonlarin alevlenme riski veya fenitoin etkisiyle artan hepatik metabolizmaya
bagli olarak sitotoksik ilag iiriiniin toksisite artig1 veya etkinlik kaybi riski.

Dikkate alinmasi gereken es zamanli kullanim

Siklosporin, takrolimus: Lenfoproliferasyon riski ile birlikte asir1 immiinosupresyon.

Tiyotepa dahil alkilleyici kemoterapotik ajanlar, plazma psddokolinesterazi %35 ila %70 oraninda
inhibe ederler. Siiksinil-kolinin etkisi 5 ila 15 dakika kadar uzayabilir.

Her iki ila¢ da ayn1 hazirlama rejiminde yer aldigi zaman tiyotepa ve siklofosfamid ayni anda birlikte
kullanilmamalidir. TEPHARIX siklofosfamid inflizyonunun tamamlanmasindan sonra verilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ak1UZ1AXRG83MOFyYnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tiyotepanin diger myelostipresif veya myelotoksik ajanlarla (6rnegin siklofosfamid, melfalan,
busulfan, fludarabin, treosulfan) es zamanli olarak birlikte kullanimi, bu ilag {iriinlerinin Ortiisen
toksisite profillerine bagl olarak hematolojik advers reaksiyon riskini potansiyalize edebilir.

Biitiin sitotoksiklerle ortak etkilesim

Malignite durumunda trombotik risk artis1 nedeniyle antikoagiilan tedavi kullanimi siktir. Malignite
durumunda koagiilasyon durumunun yiiksek birey-i¢i degiskenligi ve oral antikoagiilanlar ile anti-
kanser kemoterapisi arasindaki potansiyel etkilesim, hastanin oral antikoagiilanlarla tedavi
edilmesine karar verilmigse INR (International Normalized Ratio) monitorizasyonu sikliginin
arttirtlmasini gerektirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi1 yapilmamastir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyonda etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda etkili bir dogum kontrol yontemi kullanmak
zorundadir ve tedaviye baglamadan dnce gebelik testi yapilmalidir. Erkek hastalar tedavi sirasinda ve
tedavinin kesilmesinden sonraki y1l boyunca ¢ocuk sahibi olmamalidir (Bkz. B6lim 5.3).

TEPHARIX’in gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TEPHARIX gerekli olmadikca (gebe kadilarda kullanilmasinin fetiise olan risklere ragmen anneye
olan potansiyel faydasinin gosterildigi, hayati tehdit edebilecek bir durum ya da ciddi bir hastalik i¢in
daha giivenli sayilabilecek ilaglarin kullanilamadig: ya da etkinlige sahip olmadig1 durumlar diginda)
gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Gebelikte tiyotepa kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir. Klinik 6ncesi ¢aligsmalarda, tiyotepanin,
cogu alkilleyici ajan gibi, embriyofetal letaliteye ve teratojeniteye neden oldugu gosterilmistir (Bkz.
Boliim 5.3). Bu nedenle, tiyotepa hamilelik sirasinda kontrendikedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Laktasyon donemi

Tiyotepanin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Tiyotepanin siit ile atilimi hayvanlar
iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da TEPHARIX
tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagina iliskin karar
verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve TEPHARIX tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir. Farmakolojik o6zelliklerinden ve anne siiti emen yeni
doganlarda/infantlarda potansiyel toksisitesinden dolay1 tiyotepa ile tedavi esnasinda emzirme
kontrendikedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Cogu alkilleyici ajan gibi tiyotepa erkek ve kadin dogurganligini bozabilmektedir.
Erkek hastalar, tedaviye baglamadan 6nce sperm kriyoprezervasyon istemelidir (Bkz. B6liim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TEPHARIX, ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde onemli etkiye sahiptir. Tiyotepanin bas
donmesi, bas agris1 ve bulanik gérme gibi bazi yan etkilerinin bu islevleri etkilemesi muhtemeldir.
Bu nedenle motorlu tasit ve makine kullanirken dikkatli olunmasi 6nerilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Gtivenlik profilinin 6zeti

Tiyotepanin giivenliligi, klinik calismalardan yayinlanmis verilerde bildirilen advers olaylarin gézden
gecirilmesiyle belirlenmistir. Bu calismalarda toplam 6588 yetiskin ve 902 pediyatrik hasta,
hematopoietik progenitor hiicre transplantasyonundan 6nce hazirlik rejimi i¢in tiyotepa almistir.

Hematolojik, hepatik ve respiratuvar sistemleri etkileyen ciddi toksisiteler hazirlama rejiminin ve
transplant igleminin beklenen sonuglari/etkileri olarak kabul edilmistir. Bunlar dogrudan iligkili
olmamakla birlikte 6zellikle allojenik HPHN’de majoér mortalite ve morbidite sebepleri olan
enfeksiyonlar1 ve Graft-versus-Host hastaligin1 (GvHD) igermekteydi.

Tiyotepa igeren degisik hazirlama rejimlerinde en sik bildirilen advers reaksiyonlar sunlardir:
Enfeksiyonlar, sitopeni, akut GVHD ve kronik GvHD, gastrointestinal bozukluklar, hemorajik sistit,
mukozal inflamasyon.

Lokoensefalopati

Erigkin ve pediyatrik hastalarda metotreksat ve radyoterapiyi iceren onceki kemoterapilerle birlikte
tiyotepa ile tedavi sonrasinda lokoensefalopati olgular1 gézlenmistir. Baz1 olgularda fatal bir sonug
olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo,blastlrllmls listesi
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Tiyotepa igeren hazirlama rejimi ile en azindan olasi iligkili olarak kabul edilen, erigkin hastalarda
izole bir olgudan daha fazla bildirilmis bu advers reaksiyonlar, MedDRA primer sistem organ sinifi
altinda belirtilen MedDRA simiflandirma terimleri seklinde bildirilmistir. Sikliklar1 asagidaki gibi
tanimlanmistir:

Cok yaygm (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

MedDRA
Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
sinifi

Enfeksiyonlar ve| Artmis enfeksiyon Toksik sok
enfestasyonlar yatkinlig1 Sepsis sendromu

Neoplaziler Tedavi ile iligkili
benign, malign ve ikinci malignite
belirtilmemis
(kistler ve
polipler dahil)

Kan ve lenfatik| Lokopeni
sistem hastaliklar1 | Trombositopeni
Febril ntropeni
Anemi
Pansitopeni
Grantilositopeni

Bagisikhik sistemi | Akut graft versus host
hastaliklar hastaligi Kronik graft| Asir1 duyarlilik
versus host hastaligi

Endokrin Hipopituitarizm
hastaliklar

Metabolizma  ve| Anoreksi

beslenme Istah azalmasi

bozukluklari Hiperglisemi

Psikiyatrik Konflizyonel durum | Anksiyete Deliryum

hastaliklar Mental durum Sinirlilik
degisiklikleri Haliisinasyon

Ajitasyon

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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MedDRA

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
sinifi
Sinir sistemi | Sersemlik hissi Intrakraniyal Lokoensefalopati
hastaliklari Bas agrisi anevrizma
Bulanik gérme Ekstrapiramidal
Ensefalopati bozukluk
Konviilsiyon Kognitif
Parestezi bozukluk Serebral
hemoraji
Goz hastaliklar: Konjonktivit Katarakt
Kulak ve i¢ kulak | Isitme bozuklugu
hastaliklari Ototoksisite
Tinnitus
Kardiyak Aritmi Tagikardi Kardiyomiyopati
hastaliklar Kalp yetmezligi | Miyokardit
Vaskiiler Lenfodem Hemoraji Emboli
hastaliklar Hipertansiyon
Solunum, gbgiis | Idiyopatik pndmoni | Pulmoner 6dem | Hipoksi
hastaliklar1 ve | sendromu Oksiiriik
mediastinal Epistaksis Pneumonitis
hastahklar
Gastrointestinal | Bulanti Kabizlik Gastrointestinal
hastaliklar Stomatit Gastrointestinal | tilser
Ozofajit perforasyon
Kusma Ileus
Diyare Dispepsi
Karm agrisi
Enterit
Kolit
Hepatobiliyer Veno-okliizif
hastahiklar karaciger hastalig1
Hepatomegali
Sarilik
Deri ve deri alti| Dokiintii Eritem Pigmentasyon Stevens-Johnson
doku hastahklar | Kasinti bozuklugu sendromu ve
Alopesi Eritrodermik toksik epidermal
psoriasis nekroliz  vakalari

dahil olmak tizere
siddetli toksik deri
reaksiyonlari

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ak1UZ1AXRG83MOFyYnUyRG83
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MedDRA

Sistem organ Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan | Bilinmiyor
sinifi

Kas-iskelet Sirt agrisi

bozukluklari, bag| Miyalji

doku ve kemik Artralji

hastaliklar

Bobrek ve idrar | Hemorajik sistit Diziiri

yolu hastaliklar: Oligiiri

Renal yetmezlik
Sistit

Hematiiri
Ureme sistemi ve | Azospermi Menopozal
meme Amenore semptomlar
hastalhiklari Vajinal Kadin infertilitesi
hemoraji Erkek infertilitesi
Genel bozukluklar | Ates Coklu organ
ve uygulama Asteni yetmezligi
bolgesine iliskin | Titreme Agrn
hastahiklar Jeneralize 0dem
Enjeksiyon  yerinde
inflamasyon
Enjeksiyon  yerinde
agri
Mukozal iltihap
Tetkikler Agirlik artist Artmus | Kan Kkreatinin
kan bilirubini Artmuis | artisi
transaminazlar Artmis | Kan {ire  artis1
kan amilazi Gama-glutamil
transferaz  artisi
Kan alkalin
fosfataz artisi
Aspartat

aminotransferaz
artisi

Pediyatrik popiilasyon:

Tiyotepa igeren hazirlama rejimi ile en azindan olasi iligkili olarak kabul edilen, eriskin hastalarda
izole bir olgudan daha fazla bildirilmis bu advers reaksiyonlar, MedDRA primer sistem organ sinifi
altinda belirtilen MedDRA smiflandirma terimleri seklinde bildirilmistir. Sikliklar1 asagidaki gibi
tanimlanmaistir:

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56S3k0ak1UZ1AXRG83MOFyYnUyRG83 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

13/23




Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygmn olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).
MedDRA Sistem —
e Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor
Enfeksiyonlar  ve | Artmis enfeksiyon Trombositopenik
enfestasyonlar yatkinlig1 Sepsis purpura
Neoplaziler benign, Tedaviye bagli ikinci
malign ve malignite
belirtilmemis
(kistler ve polipler
dahil)
Kan ve lenf sistemi| Trombositopeni
hastaliklar Febril nétropeni
Anemi
Pansitopeni
Graniilositopeni
Bagisikhik  sistemi| Akut graft versus host
hastaliklar hastaligt Kronik graft
versus host hastaligi
Endokrin Hipopituitarizm
hastaliklari Hipogonadizm
Hipotiroidizm
Metabolizma ve | Anoreksi
beslenme Hiperglisemi
bozukluklar:
Psikiyatrik Mental durum| Genel bir tibbi duruma
hastahklar degisiklikleri bagli mental bozukluk
Sinir sistemi | Bas agris1 Ataksi Lokoensefalopati
hastaliklar Ensefalopati
Konviilsiyon
Serebral hemoraji
Hafiza bozuklugu
Parezi
Kulak ve i¢ kulak| Isitme bozuklugu
hastahklarn
Kardiyak Kardiyak arrest Kardiyovaskiiler
hastaliklar yetmezlik Kalp
yetmezligi
Vaskiiler hastaliklar | Hemoraji Hipertansiyon
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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MedDRA Sistem

oo S Cok yaygin Yaygin Bilinmiyor
Respiratuvar, Pnémoni Idiyopatik pnémoni | Pulmoner  arteriyel
torasik ve sendromu hipertansiyon
mediastinal Pulmuner hemoraji
hastaliklar Pulmoner odem
Epistaksis
Hipoksi
Respiratuvar arrest
Gastrointestinal Mide bulantisi Enterit
hastahiklar Stomatit Intestinal obstriiksiyon
Kusma
Diyare

Karin agrisi

Hepatobiliyer

Veno-okliizif karaciger

Karaciger yetmezligi

hastahklar hastalig1
Deri ve deri alti| Dokiintii Stevens-Johnson
doku hastaliklar Eritem sendromu ve toksik
Deskuamasyon epidermal  nekroliz
Pigmentasyon vakalar1 dahil olmak
bozuklugu lizere siddetli
toksik deri
reaksiyonlari
Kas-iskelet sistemi, | Biiylime geriligi
bag doku
ve kemik
hastahiklarn
Bobrek ve idrar yolu | Mesane hastaliklar: Renal yetmezlik
hastaliklar Hemorajik sistit
Genel bozukluklar| Ates
ve uygulama Mukozal inflamasyon
bolgesine iliskin| Agri1  Coklu  organ
sorunlar yetmezligi
Tetkikler Kan bilirubinde artig| Kan tire artisi  Kan

Transaminazlarda artis
Kan kreatinin artig1
Aspartat
aminotransferaz artisi
Alanin
aminotransferaz artisi

elektrolit anormallikleri
Protrombin zaman
oraninda artis

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Tiyotepa doz asimi ile ilgili deneyim bulunmamaktadir. Doz asimi durumunda beklenen en 6nemli
yan etkiler miyeloablasyon ve pansitopenidir.

Tiyotepa i¢in bilinen bir antidot yoktur.

Hematolojik durum yakindan izlenmeli ve tibbi olarak belirtildigi gibi giiclii destekleyici dnlemler
alimmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, alkilleyici ajanlar
ATC kodu: LO1ACO1

Etki mekanizmasi

Tiyotepa kimyasal ve farmakolojik olarak nitrojen hardalina benzeyen ¢ok-islevli (polifonksiyonel)
bir sitotoksik ajandir. Tiyotepanin radyomimetik etkisinin, radyasyon terapisi durumunda oldugu gibi
DNA baglarini bozan, 6rnegin N-7deki guaninin alkilasyonu yoluyla, piirin baz1 ve seker arasindaki
bag1 kopararak ve alkillenmis guanin agiga ¢ikartarak DNA yapisin1 bozan etilenimin radikallerinin
aci8a ¢ikmasi yoluyla meydana geldigine inanilmaktadir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Hazirlama rejimi sitorediiksiyon (hiicre azalmasi) ve idealde hastalik eradikasyonu saglamalidir.
Tiyotepanin doz-kisitlayict toksisite olarak kemik iligi ablasyonu yapmasit otolog HPHN
infiizyonuyla ciddi doz arttirilmasina izin verir. Allojenik HPHN’de hazirlama rejimi greftin konak
tarafindan reddini yenecek kadar immiinostipresif ve myeloablatif olmalidir.

Tiyotepa yiiksek derecede myeloablatif karakteristiklerinden dolay: alicida immiinosiipresyon ve
myeloablasyonu arttirarak greftlenmeyi giliglendirir; bu, GVHD ile iliskili GvL (Greft-versuslosemi)
etkilerinin kaybmi telafi (kompanse) eder. Alkilleyici bir ajan olarak tiyotepa, ila¢ iirlinliniin
konsantrasyonunda en ufak bir artisla en siddetli in vitro tiimor hiicre biiyiimesi inhibisyonunu iiretir.
Tiyotepa myelotoksik dozlarin 6tesinde doz arttirilmasina ragmen ekstramediiller toksisite

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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olmamasindan dolay1 otolog ve allojenik HPHN oOncesinde diger kemoterapi ilag¢ {iriinleriyle
kombinasyon seklinde onlarca yildan beri kullanilmaktadir.

Tiyotepanin etkililigini destekleyen yaymlanmis klinik ¢alismalarin sonuglari asagida 6zetlenmistir:

Otolog HPHN
Hematolojik hastaliklar

» Greftlenme: Tiyotepa i¢eren hazirlama tedavilerinin miyeloablatif oldugu kanitlanmustir.

* Hastaliksiz Sagkalim (Disease Free Survival, DFS): 5 yilda hesaplanan DFS’nin %43 olarak
bildirilmesi, otolog HPHN’den sonra tiyotepa igeren hazirlama rejimlerinin, hematolojik
hastaliklar1 bulunan hastalarin tedavisi i¢in efektif terapotik stratejiler oldugunu teyit etmektedir.
* Relaps: Tiyotepa iceren biitiin hazirlama rejimlerinin 1 yildan daha uzun siirede bildirilen
relaps oranlari, hekimler tarafindan etkinligi kanitlama esigi olarak kabul edilen %60 oraninda
veya daha diistiktlir. Degerlendirilen hazirlik rejimlerinin bazilarinda, 5 yilda %60’ altinda
relaps oranlar1 da bildirilmistir.

* Genel Sagkalim (Overall Survival; OS): GSK aralig1, 22 ila 63 ay arasinda degisen bir takip
stiresiyle %29 ila %87 arasinda degismistir.

s Rejime Bagl Mortalite (RBM) ve Transplant Iliskili Mortalite (TIM): %2,5 ile %29 arasinda
degisen RBM degerleri bildirilmistir. 1 yilda %0 ila %21 arasinda degisen TIM degerleri,
hematolojik hastaliklar1 bulunan erigskin hastalarda tiyotepa iceren hazirlama rejiminin otolog
HPHN i¢in giivenli oldugunu teyit etmektedir.

Solid tiimorler

» Greftlenme: Tiyotepa igeren hazirlama tedavilerinin miyeloablatif oldugu kanitlanmistir.

* Hastaliksiz Sagkalim (HSK): 1 yildan uzun takip siireleri ile bildirilen yiizdeler, tiyotepa
iceren hazirlama rejimlerinin solid timdrleri olan hastalarda otolog HPHN’den sonra efektif
secimler oldugunu teyit etmektedir.

* Relaps: Tiyotepa igeren biitiin hazirlama rejimlerinde 1 yildan daha uzun siirede bildirilen
relaps oranlari, hekimler tarafindan etkinligi kanitlama esigi olarak kabul edilen %60 oraninda
veya daha diistiktiir. Baz1 olgularda, 5 ve 6. yillarda sirasiyla %35 ve %45°lik relaps oranlari
bildirilmistir.

* Genel Sagkalim (GSK): GSK 11,7 ila 87 ay arasinda degisen bir takip siiresi ile %30 ila %87
arasinda degismistir.

* Rejime Bagl Mortalite (RBM) ve Transplant Iligkili Mortalite (TIM): %0 ile %2 arasinda
degisen RBM degerleri bildirilmistir. %0 ile %7,4 arasinda degisen TIM degerleri, tiyotepa
iceren hazirlama rejiminin solid tiimorleri olan erigkin hastalarda otolog HPHN icin giivenli
oldugunu teyit etmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Allojenik HPHN
Hematolojik hastaliklar

* Qreftlenme: Tiyotepa dahil tiim degerlendirilen hazirlama rejimleri %96-%100 basar1 orant
ile elde edilmistir. Bu sebepten dolayi, tiyotepa igeren hazirlama rejimlerinin myeloablatif
oldugu sonucuna varilmastir.

* GVHD (graft versus host hastaligi): Degerlendirilen tiim hazirlik rejimleri, diisiik bir Grade
I11-IV akut GvHD insidansini gostermistir (%4 ile %24 arasinda).

* Hastaliksiz Sagkalim (HSK): Bir yildan 5 yila kadar takip siireleri ile bildirilen ytlizdeler,
tiyotepa igeren hazirlama rejimlerinin hematolojik hastaliklar1 olan hastalarin tedavisi igin
allojenik HPHN’den sonra efektif se¢imler oldugunu teyit etmektedir.

* Relaps: Tiyotepa iceren tiim hazirlik rejimlerinde, 1 yildan daha uzun siireli relaps oranlari
%40’ altinda rapor edilmistir (%40 orani, hekimler tarafindan etkinligi kanitlama esigi olarak
kabul edilmistir). Bazi durumlarda, 5 yil ve 10 yilda %40’in altinda relaps oranlar1 da
bildirilmistir.

* Genel Sagkalim (GSK): GSK, 7,3 ila 120 ay arasinda degisen bir izlem siiresi ile %31 ila %81
arasinda degismistir.

* Rejime Bagli Mortalite (RBM) ve Transplantla Iliskili Mortalite (TIM): Diisiik degerlerin
bildirilmis olmasi, tiyotepa igeren hazirlama rejimlerinin hematolojik hastaliklar1 bulunan eriskin
hastalarda allojenik HPHN i¢in giivenli oldugunu teyit etmektedir.

Pediyatrik popiilasyon
Otolog HPHN

Solid tiimorler

* Greftlenme: Tiyotepa iceren biitiin bildirilmis hazirlama rejimleriyle basarilmistir.

* Hastaliksiz Sagkalim (HSK): Bildirilen biitiin ¢alismalarda 36 ila 57 aylik izlem siiresiyle,
HSK %46 ila %70 arasinda degismistir. Tiim hastalarin yliksek riskli solid tiimoérler i¢in tedavi
edildigi géz oniline alindiginda, HSK sonuglari, tiyotepa iceren hazirlama rejimlerinin otolog
HPHN’den sonra, solid tiimdrleri olan pediyatrik hastalarin tedavi edilmesi icin efektif terapdtik
stratejiler oldugunu teyit etmektedir.

» Relaps: Tiyotepa igeren biitiin bildirilmis hazirlama rejimlerinde 12 aydan 57.aya kadar olan
relaps oranlar1 %33 ile %57 arasinda degismekteydi. Biitiin hastalarin rekiirrensten veya koti
prognozlu solid tiimorlerden muzdarip olduklart diisiiniildiiglinde bu oranlar, tiyotepa bazl
hazirlama rejimlerinin etkinligini desteklemektedir.

* Genel Sagkalim (GSK): GSK, 12,3 ila 99,6 ay arasinda degisen bir izlem siiresi ile %17 ila
%84 arasinda degismistir.

s Rejime Bagh Mortalite (RBM) ve Transplant Iligkili Mortalite (TIM): %0 ila %26,7 arasinda
degisen RBM degerleri bildirilmistir. %0 ila %18 arasinda degisen TIM degerleri, solid tiim&rleri
bulunan pediyatrik hastalarda tiyotepa igeren hazirlama rejimlerinin otolog HPHN i¢in giivenli
oldugunu teyit etmektedir.
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Allojenik HPHN
Hematolojik hastaliklar

» Greftlenme: Tiyotepa dahil olmak tizere degerlendirilen tiim hazirlik rejimleri ile %96-%100
basar1 orani elde edilmistir. Hematolojik normale doniis (toparlanma) beklenen siirede olmustur.
* Hastaliksiz Sagkalim (HSK): 1 yildan fazla takip ile %40-%75 arasinda degisen yiizdeler
bildirilmistir. HSK sonuglari, allojenik HPHN’den sonra tiyotepa igeren hazirlik rejimlerinin,
hematolojik hastaliklar1 olan pediyatrik hastalarin tedavisi icin etkili terapdtik stratejiler
oldugunu dogrulamaktadir.

* Relaps: Bildirilen tiim tiyotepa iceren hazirlik rejimlerinde, relaps orani %15-%44
araligindadir. Bu veriler, tiim hematolojik hastaliklarda tiyotepaya dayali hazirlik rejimlerinin
etkililigini desteklemektedir.

* Genel Sagkalim (GSK): GSK, 9,4 1la 121 ay arasinda degisen bir takip stiresi ile %50 ila %100
arasinda degismistir.

s Rejime Bagli Mortalite (RBM) ve Tranpslant Iliskili Mortalite (TIM): %0 ile %2,5 arasinda
degisen RBM degerleri bildirilmistir. %0 ila %30 arasinda bildirilen TIM degerleri, hematolojik
hastaliklar1 olan pediyatrik hastalarda tiyotepa iceren hazirlama rejiminin allojenik HPHN igin
giivenli oldugunu teyit etmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler Genel 6zellikler:

Emilim:

Tiyotepa gastrointestinal kanaldan giivenilir olmayan bir sekilde emilir: asidik ortamda instabil olusu
tiyotepanin oral yoldan uygulanmasina engel olur.

Dagilim:

Tiyotepa yiiksek derece lipofilik bir bilesiktir. Intravendz uygulamadan sonra etkin maddenin plazma
konsantrasyonlar1 hizli bir dagilim faziyla ¢ift-kompartmanli bir modele uyar. Tiyotepanin dagilim
hacmi biiyiiktiir ve toplam viicut suyuna dagilimi yansitan 40,8 L/m? ile 75 L/m? arasinda degistigi
bildirilmektedir. Tiyotepanin goriinen dagilim hacmi uygulanan dozdan bagimsiz gibi
goriinmektedir. Plazmada proteinlere baglanmayan fraksiyonu %70-%90°dir. Tiyotepanin gamma
globiiline anlamli olmayan derecede baglanmasi ve albiimine minimum derecede baglandig: (%10-

30) bildirilmistir.

Intravendz uygulamadan sonra beyin-omurilik sivist (BOS) ilag iiriinii maruziyeti plazmada
saglanana yaklagik olarak esittir; ortalama CSF/plazma EAA oran1 0,93 tiir. Tiyotepanin bildirilen ilk
aktif metaboliti olan TEPA nin CSF ve plazma konsantrasyonlar1 ana bilesigin konsantrasyonlarini
agmaktadir.

Biyotransformasyon:

Tiyotepa hizli ve yogun hepatik metabolizmaya ugrar ve metabolitler inflizyondan sonraki 1 saat
icinde idrarda tespit edilebilir.
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Metabolitler aktif alkilleyici ajanlardir, ancak tiyotepanin antitimor aktivitesinde oynadiklari rol
acikliga kavusturulmay1 beklemektedir.

Tiyotepa, sitokrom P450 CYP2B ve CYP3A izoenzim aileleri vasitasiyla oksidatif desiilfiirasyona
ugrayarak major ve aktif metaboliti TEPA’ya doniistir.

Tiyotepanin ve tanimlanmis metabolitlerinin atilan toplam miktar1 diger alkilleyici metabolitlerin
varligina isaret ederek, toplam alkilleme aktivitesinin %54-100’iinii olusturur.

GSH konjugatlarinin N asetilsistein konjugatlarina doniisiimii sirasinda GSH, sisteinilglisin ve sistein
konjugatlari olusur. Bu metabolitler idrarda bulunmazlar ve eger olusacak olurlarsa muhtemelen safra
yoluyla veya hizla tiyotepa-merkaptiirata ¢cevrilen ara metabolitler seklinde atilirlar.

Eliminasyon:

Tiyotepanin toplam klirensi 11,4 ila 23,2 L/sa/m? arasinda degismektedir. Eliminasyon yar1-omrii 1,5
ile 4,1 saat arasinda degismistir. Tanimlanan metabolit olan TEPA, monoklorotepa ve tiyotepa-
merkapturat idrarla atilir. Tiyotepa ve TEPA nin idrarla atilim1 sirasiyla yaklasik olarak 6 ve 8 saat
sonra tamamlanir. Tiyotepa ve metabolitlerinin ortalama {iriner geri kazanimi degismemis tibbi {iriin
ve monoklorotepa i¢in %0,5 ve TEPA ve tiyotepa-merkapturat icin %11 dir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Tiyotepanin yiiksek dozlarinda metabolik klirens mekanizmalarinin satiirasyonu (doygunlugu) ile
ilgili kanitlar mevcut degildir.

Ozel Popiilasyonlar:

Pedivatrik popiilasyon:

2 ila 12 yas arasindaki cocuklarda yiiksek doz tiyotepanin farmakokinetigi, 75 mg/m? alan ¢ocuklarda
veya benzer dozlar alan yetiskinlerde bildirilenlerden farkli goériinmemektedir.

Renal bozukluk:

Bobrek yetmezliginin tiyotepa eliminasyonu tizerindeki etkileri degerlendirilmemistir.

Hepatik bozukluk:
Karaciger yetmezIliginin tiyotepa metabolizmast ve eliminasyonu tiizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Konvensiyonel akut ve tekrar doz toksisite ¢alismalar1 yapilmamastir.
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Tiyotepanin in vitro ve in vivo genotoksik oldugu ve fare ve sicanlarda karsinojenik oldugu
gorilmistiir.

Tiyotepanin fertiliteyi bozdugu ve erkek farelerde spermatogeneze miidahale ettigi ve disi farelerde
yumurtalik fonksiyonunu bozdugu gosterilmistir. Farelerde ve siganlarda teratojenik ve tavsanlarda
feto-lethal oldugu bildirilmistir. Bu etkiler, insanlarda kullanilanlardan daha diisik dozlarda
gorilmiistiir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Uriin igeriginde yardimci madde bulunmamaktadir.

6.2. Ge¢cimsizlikler
TEPHARIX asidik ortamda kararsizdir.

Bu t1bbi iiriin, B6liim 6.6’da yer alan TEPHARIX’in Hazirlanmas1 bashg altinda belirtilen iiriinler
disinda diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Acilmamis flakon
24 ay

Sulandirildiktan sonra

Sulandirildiktan sonra, 2°C-8°C’de saklandiginda 8 saat siireye kadar stabildir.

Seyreltildikten sonra
Seyreltme sonrasi, 2°C-8°C’de saklandiginda 24 saat ve 25°C’de 4 saat kadar stabildir.

Mikrobiyolojik agidan, {iriin seyreltildikten sonra hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa,
kullanim 6ncesi saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir ve seyreltme kontrollii
ve valide edilmis aseptik kosullarda gerceklestiginde normalde yukarida belirtilen kosullardan daha
uzun olmayacaktir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Acilmamis flakon
2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.

Dondurmayiniz.
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Sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra

Sulandirilan ve seyreltilen tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in b6liim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 mg tiyotepa igeren gri bromobutil kauguk tipa ve beyaz renkli altiminyum flip-off kapak ile
kapatilmig, 10 ml Tip-1 cam flakon.
Her karton kutuda bir adet flakon bulunmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
TEPHARIX yalnizca tek kullanimliktir.

TEPHARIX’in Hazirlanmasi

Antikanser tibbi lriinlerinin uygun sekilde kullanilmasi ve imhasi icin prosediirler dikkate
alinmalidir. Tiim transfer prosediirleri, tercihen dikey bir laminer akish giivenlik bashigi kullanan
aseptik tekniklere bire bir uymay1 gerektirir.

Diger sitotoksik bilesiklerde oldugu gibi, deri veya mukoza zarlarina kazara temastan kaginmak i¢in
TEPHARIX soliisyonlarmin tasinmasi ve hazirlanmasinda dikkatli olunmasi gerekir. Tiyotepaya
kazara maruz kalma ile iligkili topikal reaksiyonlar meydana gelebilir. Infiizyonluk ¢ozeltinin
hazirlanmasinda eldiven kullanilmasi énerilir. TEPHARIX ¢ézeltisi yanlislikla cilde temas ederse,
cilt derhal ve iyice su ve sabunla yikanmalidir. TEPHARIX yanlislikla mukoza zarlarina temas
ederse, suyla iyice yikanmalidir.

Sulandirma
« TEPHARIX, enjeksiyon i¢in 10 mL steril su ile sulandiriimaldir.

+ Igne takili bir siringa kullanarak, enjeksiyon igin 10 mL steril su aseptik olarak geri
cekilmelidir.
* Siringa igerigi kaucuk tipa araciligiyla flakona enjekte edilmelidir.

» Siringa ve igne ¢ikarilmali ve tekrar tekrar ters ¢evirerek manuel olarak karistirilmalidir.

» Herhangi bir partikiil madde igermeyen sadece renksiz ¢ozelti kullanilmalidir. Sulandirilmig
cozeltiler bazen matlik gdsterebilir; bu tiir ¢ozeltiler yine de uygulanabilir.

Infiizyon torbasinda daha fazla seyreltme

Sulandirilan ¢ozelti hipotoniktir ve 0,5 ile 1 mg/mL arasinda nihai bir TEPHARIX konsantrasyonu
elde etmek i¢in uygulamadan 6nce 500 mL sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) enjeksiyonluk ¢ozelti
(doz 500 mg’dan yiiksekse 1000 mL) veya uygun hacimde sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9) ile
seyreltilmelidir,

Uygulama

TEPHARIX, uygulamadan énce partikiil madde agisindan gorsel olarak incelenmelidir. Cokelti

igeren ¢ozeltiler atilmalidir.

Her inflizyondan 6nce ve SQ%&gel,(g%lvle%}i kateter hatty %%%%%%ﬂélrs mL sodyum kloriir 9 mg/mL (%0,9)
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Infiizyon ¢ozeltisi, 0,2 mem hat ici filtre ile donatilmis bir inflizyon seti kullanilarak hastalara
uygulanmalidir. Filtreleme, ¢ozeltinin etkisini degistirmez.

Imha

TEPHARIX sadece tek kullanimliktir.

Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi {iriinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin atiklar
TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin yonetimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili Resmi Gazetede
yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir.

7. RUHSAT SAHIBI

Biem Ilac¢ San. ve Tic. A.S.

Anittepe Mah. Turgut Reis Cad. No: 21 Tandogan / Cankaya — Ankara
Tel: 0312 230 29 29

Faks: 0312 230 68 00

e-mail: biemilac@biemilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2025/52

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 04.03.2025
Ruhsat yenileme tarihi:
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