ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 15 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

TEPADINA 100 mg po para concentrado para solucao para perfusio

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

TEPADINA 15 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao

Cada frasco de po para injectaveis contém 15 mg de tiotepa.

Ap6s reconstituicao com 1,5 ml de agua para preparagdes injectaveis, cada ml da solugdo contém
10 mg de tiotepa (10 mg/ml).

TEPADINA 100 mg pé para concentrado para solugdo para perfusdo

Cada frasco de po para injectaveis contém 100 mg de tiotepa.

Ap6s reconstituicdo com 10 ml de agua para preparacdes injectaveis, cada ml da solugdo contém

10 mg de tiotepa (10 mg/ml).

Para obter a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po para concentrado para solugdo para perfusdo.

P¢ cristalino branco.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

TEPADINA ¢ indicado, em associagcdo com outros medicamentos quimioterapéuticos:

. com ou sem irradiagdo corporal total (ICT), como tratamento de condicionamento antes de
transplante alogénico ou autélogo de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH) nas doengas
hematologicas em doentes adultos e pediatricos;

o quando a quimioterapia de dose elevada com suporte para TCPH ¢é adequada para o tratamento
de tumores solidos em doentes adultos e pediatricos.

4.2 Posologia e modo de administracao

A administracdo de TEPADINA tem deser supervisada por um médico com experiéncia no tratamento
de condicionamento antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas.

Posologia

TEPADINA ¢ administrado em doses diferentes, em associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, em doentes com doengas hematoldgicas ou tumores sélidos antes do TCPH.

A posologia de TEPADINA ¢ indicada, em doentes adultos e pediatricos, de acordo com o tipo de
TCPH (aut6logo ou alogénico) e doenga.

Adultos
TCPH AUTOLOGO

Doengas hematologicas



A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 125 mg/m*/dia (3,38 mg/kg/dia) a

300 mg/m*/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusio diaria inica, administrada durante 2 a

4 dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, em fungdo da associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 300 mg/m?/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes do TCPH
autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

LINFOMA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfuso diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH autologo, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

Tumores solidos

A dose recomendada nos tumores solidos varia de 120 mg/m?*/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 2 a 5 dias
consecutivos antes do TCPH autdlogo, em fungdo da associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

CANCRO DA MAMA

A dose recomendada varia de 120 mg/m*/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo didria unica, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes do TCPH
autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes do
TCPH autoélogo, em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder
a dose cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

CANCRO DOS OVARIOS

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria unica,
administrada em 2 dias consecutivos antes do TCPH autdlogo, sem exceder a dose cumulativa total
maxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
TUMORES DAS CELULAS GERMINATIVAS

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO

Doengas hematologicas



A dose recomendada nas doengas hematoldgicas varia de 185 mg/m*/dia (5 mg/kg/dia) a

481 mg/m*/dia (13 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes didrias, administradas em apenas
1 dia ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em fungéo da associagdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m?

(15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada no linfoma ¢ de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes
diarias antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m?

(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada ¢ de 185 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria Unica antes
do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total méxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada varia de 185 mg/m?%/dia (5 mg/kg/dia) a 481 mg/m*/dia (13 mg/kg/dia) dividida
em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia ou durante 2 dias consecutivos antes
do TCPH alogénico, em func¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m* (15 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada ¢ de 370 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m’
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Populacdo pedidtrica

TCPH AUTOLOGO
Tumores solidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 150 mg/m?*/dia (6 mg/kg/dia) a 350 mg/m*/dia

(14 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusao didria inica, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos
antes do TCPH autologo, em funcao da associagdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 1 050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) a 350 mg/m?/dia (14 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 1050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematologicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a

250 mg/m*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas
1 dia ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em fun¢do da associagdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 375 mg/m’

(15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA



A dose recomendada varia de 200 mg/m?*/dia (8 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (10 mg/kg/dia), dividida
em duas perfusdes diarias, administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
CITOPENIA REFRACTARIA

A dose recomendada ¢ de 125 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tnica,
administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 375 mg/m? (15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
DOENCAS GENETICAS

A dose recomendada é de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfuso diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m* (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
ANEMIA FALCIFORME

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total méxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Populacdes especiais

Disfunc¢do renal

Nao foram realizados estudos em doentes com disfung@o renal. Na medida em que a tiotepa e os
respectivos metabolitos sdo pouco excretados na urina, ndo se recomenda um ajuste de dose nos
doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Contudo, recomenda-se precaucao (ver secgoes
44¢5.2).

Disfungdo hepatica

A tiotepa nao foi estudada em doentes com disfunc¢ao hepatica. Na medida em que a tiotepa ¢é
principalmente metabolizada através do figado, ¢ necessario tomar as devidas precaugdes quando este
medicamento ¢ utilizado em doentes com disfungdo preexistente da funcdo hepatica, sobretudo nos
doentes com disfuncdo hepatica grave. O ajuste de dose ndo ¢ recomendado em caso de alteragdes
transitorias dos parametros hepaticos (ver secgao 4.4).

Idosos

A administracdo de tiotepa nao foi especificamente estudada em doentes idosos. Contudo, em estudos
clinicos, uma percentagem de doentes com idade superior a 65 anos recebeu a mesma dose cumulativa
que os outros doentes. Nao foi considerado necessario qualquer ajuste de dose.

Modo de administracdo

TEPADINA tem de ser administrado por um profissional de saude qualificado sob a forma de uma
perfusdo intravenosa ao longo de 2 a 4 horas através de um cateter venoso central.

Cada frasco para injectaveis tem deser reconstituido com 1,5 ml (TEPADINA 15 mg) ou 10 ml
(TEPADINA 100 mg) de agua estéril para preparagdes injectaveis. O volume total dos frascos
reconstituidos a administrar deve em seguida ser diluido em 500 ml da solugdo injectavel de cloreto de
sodio 9 mg/ml (0,9%) antes da administracao (1 000ml no caso de a dose ser superior a 500 mg). Em
criangas, se a dose for inferior a 250 mg, pode ser utilizado um volume apropriado da solugéo
injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) de modo a obter uma concentragdo final de TEPADINA
entre 0,5 e 1 mg/ml. Para instru¢des acerca da reconstitui¢do e dilui¢do subsequente do medicamento
antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

Precaucoes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposicao acidental a tiotepa. Por conseguinte, é
aconselhavel o uso de luvas na preparagdo da solugdo para perfusdo. Caso a solugdo de tiotepa entre
acidentalmente em contacto com a pele, esta tem deser lavada imediata e cuidadosamente com agua e
sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as membranas mucosas, estas tem deser
lavadas cuidadosamente com agua (ver secgdo 6.6).



4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa.

Gravidez e aleitamento (ver secgdo 4.6).

Utilizagdo concomitante com a vacina contra a febre amarela e vacinas de bactérias e virus vivos (ver
sec¢do 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

A consequéncia do tratamento com tiotepa de acordo com a dose ¢ o regime recomendados ¢é a
mielossupressdo profunda, que ocorre em todos os doentes. Pode verificar-se o desenvolvimento de
trombocitopenia, anemia ou granulocitopenia grave, ou qualquer combinagdo das mesmas. E
necessario realizar frequentemente hemogramas completos, incluindo contagens diferenciais dos
globulos brancos, e contagens de plaquetas durante o tratamento e até a recuperagdo. Deve utilizar-se
o suporte de plaquetas e globulos vermelhos e recorrer-se a factores de crescimento, como o factor de
estimulagdo de coldnias de granulocitos (G-CSF), conforme for indicado em termos médicos.
Recomenda-se a realizacdo diaria de contagens de globulos brancos e de plaquetas durante a
terapéutica com tiotepa e, apds o transplante, durante pelo menos 30 dias.

Deve ponderar-se a utilizagdo profilactica ou empirica de anti-infecciosos (bacterianos, fingicos,
viricos) para a prevencao ¢ o controlo das infec¢des durante o periodo neutropénico.

A tiotepa nao foi estudada em doentes com disfunc¢ao hepatica. Na medida em que a tiotepa é
metabolizada principalmente através do figado, é necessario tomar as devidas precaucdes quando é
utilizada em doentes com disfuncdo preexistente da fungdo hepatica, sobretudo nos doentes com
disfuncdo hepatica grave. Aquando do tratamento de tais doentes, recomenda-se a monitorizagao
regular das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina séricas apds o transplante, para uma
detecgdo precoce de hepatotoxicidade.

Os doentes que tenham recebido anteriormente radioterapia, igual ou superior a trés ciclos de
quimioterapia, ou transplante prévio de células progenitoras, podem ter risco acrescido de doenga
veno-oclusiva hepatica (ver seccao 4.8).

E necessario tomar as devidas precaucdes nos doentes com historial de doengas cardiacas e a fungdo
cardiaca tem deser regularmente monitorizada nos doentes que estejam a receber tiotepa.

E necessario tomar as devidas precaucdes nos doentes com historial de doencgas renais e tem deser
considerada uma monitorizagao periodica da fungdo renal durante a terapéutica com tiotepa.

A tiotepa pode induzir toxicidade pulmonar, que pode ser aditiva em relagdo aos efeitos causados por
outros agentes citotoxicos (bussulfano, fludarabina e ciclofosfamida) (ver sec¢do 4.8).

Uma irradiagdo cerebral ou cranio-espinal prévia pode contribuir para reacg¢des toxicas graves (por
exemplo, encefalopatia).

O risco acrescido de uma malignidade secundaria com tiotepa, um carcinogénio conhecido nos seres
humanos, deve ser explicado ao doente.

Nao é recomendada a utilizagdo concomitante com vacinas vivas atenuadas (excepto as vacinas da
febre amarela), fenitoina e fosfenitoina (ver seccdo 4.5).

A tiotepa ndo tem deser administrada concomitantemente com ciclofosfamida quando ambos os
medicamentos estdo presentes no mesmo tratamento de condicionamento. TEPADINA tem de ser
administrado depois de concluida qualquer perfusao de ciclofosfamida (ver secc¢do 4.5).

Durante a utiliza¢do concomitante de tiotepa e inibidores de CYP2B6 ou CYP3A4, os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados a nivel clinico (ver sec¢ao 4.5).



Tal como a maioria dos farmacos alquilantes, a tiotepa pode reduzir a fertilidade masculina ou
feminina. Os doentes do sexo masculino devem recorrer a criopreservagdo do esperma antes do inicio
da terapéutica e ndo devem ter filhos enquanto estiverem em tratamento e até pelo menos 3 meses
apos a interrupgao do tratamento. As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um
método contraceptivo eficaz durante o tratamento e até pelo menos 6 meses apos a interrupgao do
tratamento (ver sec¢do 4.6).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Interaccdes especificas com tiotepa

As vacinas de bactérias e virus vivos ndo tem deser administradas a um doente que esteja a receber um
farmaco quimioterapéutico imunossupressor e tem dedecorrer pelo menos trés meses entre a suspensao
da terapéutica e a vacinacao.

A tiotepa parece ser metabolizada através de CYP2B6 e CYP3A4. A administragdo concomitante com
inibidores de CYP2B6 (por exemplo, clopidogrel e ticlopidina) ou de CYP3A4 (por exemplo,
antifungicos de tipo azol, macroélidos como eritromicina, claritromicina, telitromicina e inibidores da
protease) pode aumentar as concentragdes plasmaticas de tiotepa e potencialmente diminuir as
concentracdes do metabolito activo TEPA. A administragdo concomitante de indutores do citocromo
P450 (como rifampicina, carbamazepina, fenobarbital) pode aumentar o metabolismo da tiotepa,
levando a concentragdes plasmaticas aumentadas do metabolito activo. Por conseguinte, durante a
utilizacdo concomitante de tiotepa e destes medicamentos, os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados a nivel clinico.

A tiotepa é um inibidor fraco da CYP2B6 e, por essa razdo, pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de substincias metabolizadas através da CYP2B6, como ifosfamida, tamoxifeno,
bupropiomefavirenz e ciclofosfamida. A CYP2B6 catalisa a conversdo metabdlica da ciclofosfamida
na respectiva forma activa 4-hidroxiciclofosfamida (4-OHCP) e, como tal, a administragao
concomitante de tiotepa pode conduzir a concentra¢des diminuidas de 4-OHCP activa. Por
conseguinte, € necessaria monitorizagao clinica durante a utilizagdo concomitante de tiotepa e destes
medicamentos.

Contra-indicagdes relativas a utilizacdo concomitante
Vacina contra a febre amarela: risco de doenga generalizada e mortal induzida pela vacina.

Em termos mais gerais, as vacinas de bactérias e virus vivos nao tem deser administradas a um doente
que esteja a receber um farmaco quimioterapé&utico imunossupressor e tem dedecorrer pelo menos trés
meses entre a suspensao da terapéutica e a vacinagao.

Utilizagdo concomitante ndo recomendada

As vacinas vivas atenuadas (excepto a vacina contra a febre amarela): risco de doenga sistémica,
possivelmente mortal. Este risco ¢ maior nos individuos que ja se encontram imunossuprimidos devido
a sua doenga subjacente.

Uma vacina de virus inactivado (poliomicelite) deve ser utilizada, em seu lugar, sempre que possivel.

Fenitoina: risco de exacerbagdo das convulsdes resultantes da diminui¢ao da absor¢ao digestiva da
fenitoina devido a medicamento citotoxico ou risco de aumento de toxicidade e perda de eficacia do
medicamento citotoxico devido a um aumento do metabolismo hepatico provocado pela fenitoina.

Utilizacdo concomitante a ser tida em conta
Ciclosporina, tacrolimus: imunossupressao excessiva com risco de linfoproliferagéo.

Os agentes quimioterapéuticos alquilantes, incluindo o tiotepa, inibem a pseudocolinesterase
plasmatica em 35% a 70%. A accdo da succinilcolina pode ser prolongada entre 5 e 15 minutos.



A tiotepa ndo tem deser administrada concomitantemente com ciclofosfamida quando ambos os
medicamentos estao presentes no mesmo tratamento de condicionamento. TEPADINA tem de ser
administrado depois de concluida qualquer perfusdo de ciclofosfamida.

A utilizagdo concomitante de tiotepa e outros agentes mielossupressores ou mielotdxicos (ou seja,
ciclofosfamida, melfalano, bussulfano, fludarabina, treossulfano) pode potenciar o risco de reac¢des
adversas hematologicas devido aos perfis de toxicidade sobrepostos destes medicamentos.

Interac¢do comum a todos os citotoxicos

Devido ao aumento do risco trombotico em caso de malignidade, é frequente a utilizagdo de
tratamento anticoagulante. A elevada variabilidade intra-individual do estado de coagulagdo durante a
malignidade e a potencial interac¢ao entre os anticoagulantes orais e a quimioterapia antineoplasica
implicam, caso se opte pelo tratamento do doente com anticoagulantes orais, o aumento da frequéncia
da monitorizacdo da INR (/nternational Normalised Ratio — Razdo Normalizada Internacional).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contraceptivo eficaz durante o
tratamento e até pelo menos 6 meses apds a interrupcao do tratamento.

Deve proceder-se a realizagdo de um teste de gravidez antes do inicio do tratamento. Os doentes do
sexo masculino ndo devem ter filhos enquanto estiverem a ser tratados e até pelo menos 3 meses apds
a interrup¢ao do tratamento (ver sec¢ao 5.3).

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagao de tiotepa durante a gravidez. Em estudos pré-clinicos,
demonstrou-se que a tiotepa, tal como a maior parte dos farmacos alquilantes, causa letalidade
embriofetal e teratogenicidade (ver sec¢do 5.3). Consequentemente, a tiotepa é contra-indicada durante
a gravidez.

Amamentacdo
Desconhece-se se tiotepa ¢ excretada no leite humano. Devido as suas propriedades farmacologicas e

potencial toxicidade para os recém-nascidos/lactentes, a amamentagao é contra-indicada durante o
tratamento com tiotepa.

Fertilidade

Tal como a maioria dos farmacos alquilantes, a tiotepa pode reduzir a fertilidade masculina e
feminina. Os doentes do sexo masculino devem recorrer a criopreservagdo de esperma antes do inicio
da terapéutica (ver seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

’

TEPADINA tem uma influéncia consideravel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. E
provavel que determinadas reac¢des adversas da tiotepa, como tonturas, cefaleia e visdo turva possam
afectar estas fungoes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de tiotepa foi estudada através de uma revisao de acontecimentos adversos notificados em
dados publicados a partir de ensaios clinicos. Nestes estudos, um total de 6 588 doentes adultos e 902
doentes pediatricos receberam tiotepa para o tratamento de condicionamento antes do transplante de
células progenitoras hematopoiéticas.

As toxicidades graves que envolvem os sistemas hematologico, hepatico e respiratério foram
consideradas as consequéncias esperadas do regime de condicionamento e processo de transplante.
Estas incluem infec¢@o e doenga de enxerto contra hospedeiro (DECH) que, apesar de ndo estarem



directamente ligadas, foram as principais causas de morbilidade e mortalidade, sobretudo no TCPH
alogénico.

As reacgdes adversas notificadas com mais frequéncia nos diferentes tratamentos de condicionamento
com tiotepa sdo: infecgdes, citopenia, DECH aguda ¢ DECH cronica, doengas gastrointestinais, cistite
hemorragica e inflamagdo das mucosas.

Leucoencefalopatia

Foram observados casos de leucoencefalopatia, apos tratamento com tiotepa, em doentes adultos e
pediatricos submetidos anteriormente a multiplas sessoes de quimioterapia, incluindo metotrexato e
radioterapia. Alguns casos tiveram desfecho fatal.

Lista tabelada de reaccdes adversas

Adultos

As reacgdes adversas consideradas como estando pelo menos possivelmente ligadas ao tratamento de
condicionamento com tiotepa, notificadas nos doentes adultos com frequéncia superior a um caso
isolado sdo apresentadas em seguida, segundo a classe de sistemas de 6rgdos ¢ a frequéncia. Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
A frequéncia ¢ definida como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (>1/1000 a <1/100), raros (=1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000), desconhecido
(nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de P Desconhecido
: . ouco
sistemas de Muito frequentes | Frequentes f
o~ requentes
orgios
Infecgdes e Aumento da Sindrome de
infestagoes susceptibilidade a choque toxico
infecgoes
Sepsis
Neoplasias Malignidade
benignas malignas secundaria ligada
€ nao ao tratamento
especificadas
(incl. quistos e
polipos)
Doengas do Leucopenia
sangue e do Trombocitopenia
sistema Neutropenia febril
linfatico Anemia
Pancitopenia
Granulocitopenia
Doengas do Doenga de Hipersensibilidad
sistema imunitario | enxerto contra e
hospedeiro aguda
Doenga de
enxerto contra
hospedeiro
crénica
Doengas Hipopituitarismo
endocrinas
Doengas do Anorexia
metabolismo e da | Diminui¢ao do
nutrigdo apetite
Hiperglicemia
Perturbagoes do Estado de Ansiedade Delirio
foro psiquidtrico confusdo Nervosismo
Alteragdes do Alucinagdes
estado mental Agitacao




(;lasse de ) Pouco Desconhecido
s’1ste~mas de Muito frequentes | Frequentes frequentes
orgios
Doengas do Tonturas Aneurisma Leucoencefalopatia
sistema nervoso Cefaleias intracraniano
Visdo turva Perturbagao
Encefalopatia extrapiramidal
Convulsdes Perturbagao
Parestesia cognitiva
Hemorragia
cerebral
Afeccdes oculares | Conjuntivite Cataratas
Afecgdes do Diminuicdo da
ouvido e do audicdo
labirinto Ototoxicidade
Zumbido
Cardiopatias Arritmia Taquicardia Cardiomiopatia
Insuficiéncia Miocardite
cardiaca
Vasculopatias Linfoedema Hemorragias
Hipertensao Embolia
Doengas Sindrome de Edema pulmonar | Hipoxia
respiratorias, pneumonia Tosse
toracicas e do idiopatica Pneumonite
mediastino Epistaxis
Doengas Nauseas Obstipagdo Ulcera
gastrointestinais Estomatite Perfuragéo gastrointestinal
Esofagite gastrointestinal
Vomitos Ileo
Diarreia
Dispepsia
Dor abdominal
Enterite
Colite
Afeccdes Doenga hepatica
hepatobiliares veno-oclusiva
Hepatomegalia
Ictericia
Afecgoes dos Exantema Eritema Perturbagdes da | Reagbes cutineas
tecidos cutaneos ¢ | Prurido pigmentagdo toxicas graves,
subcutaneos Alopécia Psoriase incluindo casos de
eritrodérmica sindrome de
Stevens-Johnson e
necrolise
epidérmica toxica
Afecgdes Lombalgia
musculosquelética | Mialgia
s e dos tecidos Artralgia
conjuntivos
Doengas renais e | Cistite Distria
urinarias hemorragica Oliguria
Insuficiéncia renal
Cistite
Hematuria
Doengas dos Azoospermia Sintomas de
orgaos genitais e | Amenorreia menopausa
da mama Hemorragia Infertilidade
vaginal feminina
Infertilidade
masculina
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(;lasse de ) Pouco Desconhecido
s’1ste~mas de Muito frequentes | Frequentes frequentes
orgios
Perturbagdes Pirexia Faléncia multi-
gerais e Astenia organica
alteracdes no Arrepios Dor
local de Edema
administra¢ao generalizado
Inflamacdo no
local da perfusdo
Dor no local da
perfusdo
Inflamagao das
mucosas
Exames Aumento de peso | Aumento dos
complementares Aumento dos niveis sanguineos

de diagndstico

niveis sanguineos
de bilirrubina
Aumento das
transaminases
Aumento dos
niveis sanguineos
de amilase

de creatinina
Aumento dos
niveis sanguineos
de ureia
Aumento dos
niveis de gama-
glutamiltransferas
e

Aumento dos
niveis sanguineos
de fosfatase
alcalina
Aumento dos
niveis de
aspartato
aminotransferase

Populacdo pediatrica

As reacgdes adversas consideradas como estando pelo menos possivelmente ligadas ao tratamento de
condicionamento com tiotepa, notificadas nos doentes pediatricos com uma frequéncia superior a um
caso isolado s@o apresentadas em seguida, segundo a classe de sistemas de 6rgdos e a frequéncia. Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. A frequéncia ¢ definida como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10),
pouco frequentes (=1/1000 a <1/100), raros (=1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistemas de rgios

Muito
frequentes

Frequentes

Desconhecido

Infeccdes e infestagoes

Aumento da
susceptibilidade
a infecgoes
Sepsis

Parpura
trombocitopénica

Neoplasias benignas malignas e ndo
especificadas (incl. quistos e polipos)

Malignidade
secundaria ligada
ao tratamento

Doengas do sangue e do sistema

linfatico

Trombocitopenia
Neutropenia
febril

Anemia
Pancitopenia
Granulocitopenia

Doengas do sistema imunitario

Doenga de
enxerto contra
hospedeiro
aguda
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Muito

Classe de sistemas de 6rgaos frequentes Frequentes Desconhecido
Doenga de
enxerto contra
hospedeiro
crénica
Doengas enddcrinas Hipopituitarismo
Hipogonadismo
Hipotiroidismo
Doengas do metabolismo ¢ da nutrigdo Anorexia
Hiperglicemia
Perturbagdes do foro psiquiatrico Alteragoes do Alteracdo mental
estado mental devido a estado
clinico geral
Doengas do sistema nervoso Dor de cabeca Ataxia Leucoencefalopatia
Encefalopatia
Convulsdes
Hemorragia
cerebral
Deterioragdo da
memoria
Paresia
Afecgdes do ouvido e do labirinto Diminui¢do da
audicdo
Cardiopatias Paragem Insuficiéncia
cardiaca cardiovascular
Insuficiéncia
cardiaca
Vasculopatias Hemorragia Hipertensao
Doencgas respiratorias, toracicas e do Pneumonite Sindrome de Hipertensao
mediastino pneumonia arterial pulmonar
idiopética
Hemorragia
pulmonar
Edema pulmonar
Epistaxis
Hipoxia
Paragem
respiratoria
Doengas gastrointestinais Nauseas Enterite
Estomatite Obstrucao
Vomitos intestinal
Diarreia
Dor abdominal
Afecgdes hepatobiliares Doenga hepatica | Insuficiéncia
veno-oclusiva hepatica
Afecgdes dos tecidos cutaneos e Exantema Reacdes cutaneas
subcutaneos Eritema toxicas graves,
Descamacgao incluindo casos de
Perturbacoes da sindrome de
pigmentagdo Stevens-Johnson e
necrolise
epidérmica tdxica
Afecgdes musculosqueléticas e dos Atraso do
tecidos conjuntivos crescimento
Doengas renais e urinarias Perturbagdes da | Insuficiéncia
bexiga renal
Cistite
hemorragica

Perturbagdes gerais e
alteragoes no local de administragéo

Pirexia
Inflamagdo das
mucosas

Dor

Faléncia multi-
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Classe de sistemas de 6rgaos

Muito
frequentes

Frequentes

Desconhecido

orgénica

Exames complementares de diagnostico

Aumento dos
niveis
sanguineos de
bilirrubina
Aumento das
transaminases
Aumento dos
niveis
sanguineos de
creatinina
Aumento dos
niveis de
aspartato
aminotransferase
Aumento dos
niveis de alanina
aminotransferase

Aumento dos
niveis
sanguineos de
ureia

Niveis anomalos
de electrolitos no
sangue

Aumento da
relacdo do tempo
de protrombina

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao ha qualquer ocorréncia de sobredosagem de tiotepa. A mieloablagdo e a pancitopenia sdo as

reac¢Oes adversas mais importantes em caso de sobredosagem.

Nao existe antidoto conhecido para a tiotepa.
O estado hematologico deve ser monitorizado com rigor e devem ser instituidas fortes medidas de
suporte, conforme se revelar indicado do ponto de vista médico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, agentes alquilantes, codigo ATC: LO1ACO1

Mecanismo de accdo

A tiotepa é um farmaco citotoxico polifuncional quimica e farmacologicamente relacionado com a
mostarda de nitrogénio. Pensa-se que a accéo radio-mimética da tiotepa se exerce através da libertagdo
dos radicais de imina de etileno que, tal como no caso da terapéutica de radiagdo, interrompem as
ligagdes do ADN, por exemplo, por alquilacdo da guanina em N-7, quebrando a ligagao entre a base
purina e o agucar e libertando guanina alquilada.

Eficécia e seguranca clinicas

O tratamento de condicionamento tem degarantir a cito-redugdo e, idealmente, a erradicagdo da
doenca. A ablagdo da medula corresponde a toxicidade limitadora de dose da tiotepa, o que permite
um aumento significativo da dose com a perfusdo de TCPH autélogo. No TCPH alogénico, o
tratamento de condicionamento deve ser suficientemente imunossupressor e mieloablativo para
superar a rejeicdo do enxerto pelo hospedeiro. Devido as suas caracteristicas altamente mieloablativas,
a tiotepa melhora a imunossupressao ¢ mieloablacdo do receptor, reforgando assim o enxerto; este
facto compensa a perda dos efeitos do enxerto contra a leucemia que resulta da DECH. Na qualidade
de farmaco alquilante, a tiotepa produz uma inibi¢ao extremamente forte do crescimento das células
tumorais in vitro, com o menor aumento da concentragdo do medicamento. Devido a auséncia de
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toxicidade extramedular apesar de um aumento da dose para além das doses mielotdxicas, a tiotepa é
utilizada ha décadas em associa¢do com outros medicamentos quimioterapéuticos antes do TCPH
autdlogo e alogénico.

Segue-se um resumo dos resultados de estudos clinicos publicados que suportam a eficacia de tiotepa.

TCPH autologo

Doencas hematoldgicas

Enxerto: Os tratamentos de condicionamento com tiotepa demonstraram ser mieloablativos.
Sobrevida livre de doenga (SLD): Foi notificada uma estimativa de 43% aos cinco anos, o que
confirma que os tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa apos o TCPH autologo
constituem estratégias terapéuticas eficazes para o tratamento de doentes com doengas hematologicas.
Recidiva: Em todos os tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa, foram notificadas taxas
de recidiva ao fim de mais de um ano de 60% ou menos, valor considerado pelos médicos como o
limiar de demonstragdo de eficacia. Em alguns dos tratamentos de condicionamento avaliados, foram
também notificadas taxas de recidiva inferiores a 60% ao fim de cinco anos.

Sobrevida global (SG): A SG variou entre 29% e 87%, com um seguimento de 22 a 63 meses.
Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR de 2,5% a 29%. Os valores da MLT variaram entre 0% e 21% no ano 1, o que
confirma a seguranga do tratamento de condicionamento com tiotepa para o TCPH autdélogo nos
doentes adultos com doencas hematologicas.

Tumores solidos

Enxerto: Os tratamentos de condicionamento com tiotepa demonstraram ser mieloablativos.
Sobrevida livre de doenga (SLD): As percentagens notificadas com periodos de seguimento superiores
a 1 ano confirmam que os tratamentos de condicionamento que contém tiotepa apos um TCPH
autdlogo sdo escolhas eficazes para o tratamento de doentes com tumores solidos.

Recidiva: Em todos os tratamentos de condicionamento que contém tiotepa, foram notificadas taxas de
recidiva ao fim de mais de 1 ano inferiores a 60%, valor considerado pelos médicos como o limiar de
demonstracdo de eficacia. Em alguns casos, foram notificadas taxas de recidiva de 35% e 45% ao fim
de 5 anos e de 6 anos, respectivamente.

Sobrevida global: A SG variou entre 30% e 87%, com um seguimento que variou entre 11,7 ¢

87 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR que variaram de 0% a 2%. Os valores da MLT variaram entre 0% e 7,4%, o que
confirma a seguranga do tratamento de condicionamento com tiotepa para o TCPH autdélogo nos
doentes adultos com tumores solidos.

TCPH alogénico

Doencas hematoldgicas

Enxerto: O enxerto foi conseguido (92% a 100%) em todos os tratamentos de condicionamento
notificados e foi considerado como ocorrendo na altura esperada. Consequentemente, € possivel
concluir que os tratamentos de condicionamento com tiotepa sdo mieloablativos.

DECH (doenga de enxerto contra hospedeiro): todos os tratamentos de condicionamento avaliados
asseguraram uma incidéncia baixa da DECH aguda de grau III-IV (de 4% a 24%).

Sobrevida livre de doenga (SLD): As percentagens notificadas com periodos de seguimento superiores
a 1 ano e até 5 anos confirmam que os tratamentos de condicionamento que contém tiotepa apds um
TCPH alogénico sdo escolhas eficazes para o tratamento de doentes com doengas hematologicas.
Recidiva: Em todos os tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa, foram notificadas taxas
de recidiva ao fim de mais de 1 ano inferiores a 40% (valor considerado pelos médicos como o limiar
de demonstragdo de eficacia). Em alguns casos, foram igualmente notificadas taxas de recidiva
inferiores a 40% ao fim de 5 anos e de 10 anos.

Sobrevida global: A SG variou entre 31% e 81%, com um seguimento que variou entre 7,3 e

120 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): foram notificados
valores baixos, que confirmam a seguranga dos tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa
para o TCPH alogénico nos doentes adultos com doengas hematologicas.
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Populagao pediatrica
TCPH autoélogo

Tumores sdlidos

Enxerto: Foi conseguido com todos os regimes de condicionamento notificados que incluiram tiotepa.
Sobrevida livre de doenga (SLD): Com um seguimento de 36 a 57 meses, a SLD variou entre 46% ¢
70 % nos estudos notificados. Considerando que todos os doentes foram tratados devido a presenga de
tumores sélidos de alto risco, os resultados da SLD confirmam que os tratamentos de condicionamento
que incluem tiotepa ap6s o TCPH autdlogo constituem estratégias terap€uticas eficazes para o
tratamento de doentes pediatricos com tumores sélidos.

Recidiva: Em todos os regimes de condicionamento notificados que incluem tiotepa, as taxas de
recidiva dos 12 aos 57 meses variaram de 33% a 57%. Considerando que todos os doentes sofrem de
tumores sélidos recidivantes ou com mau prognostico, estas taxas fundamentam a eficacia dos regimes
de condicionamento baseados na tiotepa.

Sobrevida global (SG): A SG variou entre 17% e 84%, com um seguimento que variou entre 12,3 e
99,6 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR que variaram de 0% a 26,7%. Os valores da MLT variaram entre 0% ¢ 18%, o que
confirma a seguranga dos tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa para o TCPH autologo
nos doentes pediatricos com tumores solidos.

TCPH alogénico

Doencas hematoldgicas

Enxerto: Foi conseguido com todos os regimes de condicionamento avaliados que incluiram tiotepa,
com uma taxa de éxito de 96% a 100%. A recuperacdo hematologica ocorre no periodo de tempo
esperado.

Sobrevida livre de doenga (SLD): Foram notificadas percentagens de 40% a 75% com um seguimento
superior a 1 ano. Os resultados da SLD confirmam que o tratamento de condicionamento que incluem
tiotepa apos o TCPH alogénico constitui uma estratégia terapéutica eficaz para o tratamento de
doentes pediatricos com doengas hematologicas.

Recidiva: Em todos os regimes de condicionamento notificados que incluem tiotepa, a taxa de recidiva
situou-se no intervalo de 15% a 44%. Estes dados fundamentam a eficacia dos regimes de
condicionamento baseados na tiotepa em todas as doengas hematologicas.

Sobrevida global (SG): A SG variou entre 50% e 100%, com um seguimento que variou entre 9,4 e
121 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR que variaram de 0% a 2,5%. Os valores da MLT variaram entre 0% e 30%, o que
confirma a seguranga do tratamento de condicionamento que incluem tiotepa para o TCPH alogénico
nos doentes pediatricos com doengas hematologicas.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo
A tiotepa € absorvida a partir do tracto gastrointestinal de forma pouco fiavel: a instabilidade acida

impede a administragdo de tiotepa por via oral.

Distribuigéo

A tiotepa ¢ um composto altamente lipofilico. Apo6s a administragdo intravenosa, as concentragdes
plasmaticas da substancia activa correspondem a um modelo de dois compartimentos, com uma fase
de distribuicdo rapida. O volume de distribuicdo de tiotepa ¢ amplo e foi notificado como variando de
40,8 I/m? a 75 1/m?, o que indica distribui¢fio para o teor de agua total do organismo. O volume de
distribuicdo aparente de tiotepa parece ser independente da dose administrada. A fracgdo ndo-ligada as
proteinas presente no plasma ¢ de 70 a 90%; foi notificada uma ligac@o insignificante de tiotepa a
gamaglobulina e uma ligacdo minima a albumina (10 a 30%).

Ap6s a administragdo intravenosa, a exposi¢cdo do LCR ao medicamento ¢ praticamente equivalente a
observada no plasma; a relagdo média da AUC do LCR relativamente a do plasma no que respeita a
tiotepa € de 0,93. As concentragdes de TEPA, o primeiro metabolito activo da tiotepa notificado, no
LCR e plasma sdo superiores as concentragcdes do composto principal.
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Biotransformacédo

A tiotepa é submetida a um metabolismo hepatico rapido e exaustivo, sendo possivel detectar
metabolitos na urina no espago de 1 hora apos a perfusdo. Os metabolitos sdo farmacos alquilantes
activos, mas continua por elucidar o papel que estes desempenham na actividade antitumoral da
tiotepa. A tiotepa € submetida a dessulfurag@o oxidativa através das familias de isoenzimas CYP2B ¢
CYP3A do citocromo P450, resultando no principal metabolito activo TEPA (trietilenofosforamida).
A quantidade total excretada de tiotepa e dos respectivos metabolitos identificados representa entre 54
e 100% da actividade alquilante total, o que indica a presenga de outros metabolitos alquilantes.
Durante a conversao dos conjugados de GSH em conjugados de N-acetilcisteina, verifica-se a
formagdo de conjugados de GSH, cisteinilglicina e cisteina. Estes metabolitos ndo estdo presentes na
urina e, se formados, o mais provavel ¢ que sejam excretados na bilis ou, como metabolitos
intermédios, rapidamente convertidos em tiotepa-mercapturato.

Eliminagéo

A depuragio total de tiotepa variou de 11,4 a 23,2 I/h/m*. A semi-vida de eliminagdo variou de 1,5 a
4,1 horas. Os metabolitos identificados TEPA, monoclorotepa e tiotepa-mercapturato sdo todos
excretados na urina. A excre¢do urinaria de tiotepa e TEPA fica praticamente concluida ao fim de 6 e
8 horas, respectivamente. A recuperacdo urinaria média de tiotepa e dos respectivos metabolitos é de
0,5% para o medicamento inalterado ¢ monoclorotepa ¢ de 11% para TEPA e tiotepa-mercapturato.

Linearidade/néo linearidade
Nao existem indicios claros de saturagdo dos mecanismos de depuracdo metabdlica com doses altas de
tiotepa.

Populacdes especiais

Populagao pediatrica

A farmacocinética de tiotepa em doses elevadas em criangas com idades compreendidas entre os 2 ¢ os
12 anos de idade ndlo parece diferir da notificada relativamente a criangas que recebem 75 mg/m” ou
adultos que recebem doses semelhantes.

Disfun¢do renal
Nao foram avaliados os efeitos da disfungdo renal na eliminagéo de tiotepa.

Disfungdo hepatica
Nao foram avaliados os efeitos da disfungdo hepatica no metabolismo e eliminagao de tiotepa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos convencionais de toxicidade de dose repetida e aguda.

Foi demonstrado que a tiotepa € genotoxica in vitro € in vivo e carcinogénica em ratinhos e ratos.
Foi demonstrado que a tiotepa reduz a fertilidade e interfere com a espermatogénese nos ratinhos
macho e diminui a fungdo ovarica nos ratinhos fémea. Foi teratogénica em ratinhos e ratos, além de
letal para o feto em coelhos. Estes efeitos foram observados com doses inferiores as utilizadas nos
seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nao existentes.

6.2 Incompatibilidades

TEPADINA ¢ instavel em meio acido.

Este medicamento ndo tem deser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
sec¢do 6.6.
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6.3 Prazo de validade

TEPADINA 15 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo
Frasco para injectdveis antes da abertura
30 meses.

TEPADINA 100 mg pd para concentrado para solu¢do para perfusio
Frasco para injectaveis antes da abertura
3 anos.

Ap0s a reconstituicdo
A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao ap6s a reconstitui¢do foi demonstrada durante
80 horas quando conservado entre 2°C e 8°C.

Ap6s a diluigdo
A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagao ap6s a dilui¢@o foi demonstrada até 48 horas
quando conservado entre 2°C e 8°C e até 6 horas quando conservado a 25°C.

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente ap6s a diluigao.
Se ndo for utilizado de imediato, os tempos e as condigdes de conservacdo antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores as condigdes supra-
indicadas, depois de a dilui¢do decorrer em condi¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Frasco para injectaveis antes da abertura

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Apos a reconstituicdo e diluigdo
Condigdes de conservagao do medicamento apos reconstituicdo e dilui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

TEPADINA 15 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio

Frasco para injectaveis de vidro transparente de tipo I com uma rolha de borracha (clorobutilo),
contendo 15 mg de tiotepa.

Embalagem de 1 frasco para injectaveis.

TEPADINA 100 mg pd para concentrado para solucio para perfusio

Frasco para injectaveis de vidro transparente de tipo I com uma rolha de borracha (butilo ou
clorobutilo), contendo 100 mg de tiotepa.

Embalagem de 1 frasco para injectaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo de TEPADINA

Tem deser aplicados os procedimentos para o manuseamento ¢ a eliminagdo adequados dos
medicamentos antineoplasicos. Todos os procedimentos de transferéncia implicam a observancia
rigorosa das técnicas assépticas, de preferéncia empregando uma camara de fluxo laminar vertical.

Tal como sucede com outros compostos citotdxicos, € necessario tomar as devidas precaugdes ao
manusear e preparar as solucdes de TEPADINA para evitar um contacto acidental com a pele ou as
membranas mucosas. Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposigdo acidental a tiotepa. Com
efeito, é aconselhavel o uso de luvas durante a preparagdo da solugdo para perfusdo. Caso a solucdo de
tiotepa entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem deser lavada imediata e cuidadosamente
com agua e sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as membranas mucosas, estas
tem deser lavadas cuidadosamente com agua abundante.

Reconstitui¢cdo de TEPADINA 15 mg
TEPADINA tem de ser reconstituido com 1,5 ml de agua estéril para preparagdes injectaveis.
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Utilizandouma seringa com agulha, recolha assepticamente 1,5 ml de agua estéril para preparacdes
injectaveis.

Injecte o contetido da seringa no frasco para injectaveis através da rolha de borracha.

Retire a seringa e a agulha e misture manualmente, invertendo o frasco para injectaveis repetidamente.
S6 tem deser utilizadas solugdes incolores e sem particulas. As solu¢des reconstituidas podem
ocasionalmente mostrar opalescéncia, tais solugdes podem ainda assim ser administradas.

Reconstituicdo de TEPADINA 100 mg

TEPADINA tem de ser reconstituido com 10 ml de agua estéril para preparagdes injectaveis.
Utilizandouma seringa com agulha, recolha assepticamente 10 ml de 4gua estéril para preparagdes
injectaveis.

Injecte o contetudo da seringa no frasco para injectaveis através da rolha de borracha.

Retire a seringa e a agulha e misture manualmente, invertendo o frasco para injectaveis repetidamente.
S6 tem de ser utilizadas solugdes incolores € sem particulas. As solugdes reconstituidas podem
ocasionalmente mostrar opalescéncia; tais solu¢cdes podem ainda assim ser administradas.

Dilui¢@o adicional no saco de perfuséo

A solugdo reconstituida € hipotonica e tem deser diluida antes da administracdo com 500 ml da
solucdo injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) (1000 ml no caso de a dose ser superior a
500 mg) ou num volume apropriado da solugdo injectavel de cloreto de sdédio 9 mg/ml (0,9%) de
modo a obter uma concentragdo final de TEPADINA entre 0,5 ¢ 1 mg/ml.

Administracao
TEPADINA solugdo para infusdo deve ser inspecionada visualmente para deteccdo de particulas antes

da administracdo. Solugdes contendo precipitagdo devem ser descartadas.

Antes e ap6s cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 ml da
solucdo injectavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%).

A solugdo de perfusdo tem de ser administrada utilizando um conjunto de perfusdo equipado com um
filtro em linha de 0,2 um. A filtragem nao altera a poténcia da solug@o.

Elimina¢do
TEPADINA destina-se a uma utiliza¢do tnica.
Os produtos nio utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/001

EU/1/10/622/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de margo de 2010

Data da ultima renovagao: 17 de novembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 200 mg po ¢ solvente para solucdo para perfusdo
TEPADINA 400 mg po e solvente para solucdo para perfusao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
TEPADINA 200 mg pd ¢ solvente para solu¢ao para perfusao
Um saco contém 200 mg de tiotepa.

Apos a reconstituigdo com o solvente, cada ml da solug@o contém 1 mg de tiotepa.

Excipiente com efeito conhecido:
Quando reconstituido, cada saco contém 709 mg (30,8 mmol) de sodio.

TEPADINA 400 mg pd e solvente para solucao para perfusao
Um saco contém 400 mg de tiotepa.
Apos a reconstituigdo com o solvente, cada ml da solug@o contém 1 mg de tiotepa.

Excipiente com efeito conhecido:
Quando reconstituido, cada saco contém 1 418 mg (61,6 mmol) de sodio.

Para obter a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ e solvente para solucdo para perfusao.

Pé: po branco.

Solvente: solugdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, com pH de 4,5-7,0.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

TEPADINA ¢ indicado, em associa¢do com outros medicamentos quimioterapéuticos:

. com ou sem irradiagdo corporal total (ICT), como tratamento de condicionamento antes de
transplante alogénico ou autdlogo de células progenitoras hematopoiéticas (TCPH) nas doengas
hematoldgicas em doentes adultos e pediatricos;

. quando a quimioterapia de dose elevada com suporte para TCPH ¢ adequada para o tratamento
de tumores sélidos em doentes adultos e pediatricos.

4.2 Posologia e modo de administra¢ao

A administragdo de TEPADINA tem deser supervisada por um médico com experiéncia no tratamento
de condicionamento antes do transplante de células progenitoras hematopoiéticas.

Posologia

TEPADINA ¢ administrado em doses diferentes, em associacdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, em doentes com doengas hematoldgicas ou tumores sélidos antes do TCPH.

A posologia de TEPADINA ¢ indicada, em doentes adultos e pediatricos, de acordo com o tipo de
TCPH (aut6logo ou alogénico) e doenca.
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Adultos
TCPH AUTOLOGO
Doencgas hematologicas

A dose recomendada nas doencas hematoldgicas varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a

300 mg/m*/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusio diaria iinica, administrada durante 2 a 4
dias consecutivos antes do TCPH autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 900 mg/m” (24,32 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 300 mg/m?/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusédo diaria inica, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

LINFOMA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 370 mg/m* (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

Tumores solidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 2 a 5 dias
consecutivos antes do TCPH aut6logo, em funcao da associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 800 mg/m” (21,62 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

CANCRO DA MAMA

A dose recomendada varia de 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria Unica, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes do
TCPH autologo, em func¢ao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder
a dose cumulativa total méxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

CANCRO DOS OVARIOS

A dose recomendada ¢ de 250 mg/m?*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo didria tnica,
administrada em 2 dias consecutivos antes do TCPH autélogo, sem exceder a dose cumulativa total
méxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
TUMORES DAS CELULAS GERMINATIVAS

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m?* (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.
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TCPH ALOGENICO
Doengas hematologicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 481
mg/m?/dia (13 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes didrias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢do da associacdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada no linfoma é de 370 mg/m*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes
diarias antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m? (10
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria inica antes
do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total méxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada varia de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 481 mg/m?*/dia (13 mg/kg/dia) dividida
em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia ou durante 2 dias consecutivos antes
do TCPH alogénico, em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m?* (15 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada é de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Populacdo pediatrica

TCPH AUTOLOGO

Tumores solidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 150 mg/m*dia (6 mg/kg/dia) a 350 mg/m?/dia

(14 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria Ginica, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos
antes do TCPH autdlogo, em funcdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 1 050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) a 350 mg/m?*/dia (14 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria tinica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total méxima de 1050 mg/m?* (42 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematologicas

A dose recomendada nas doengas hematoldgicas varia de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 250
mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢do da associagcdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 375 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA
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A dose recomendada ¢ de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m’
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada varia de 200 mg/m?*/dia (8 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (10 mg/kg/dia), dividida
em duas perfusdes diarias, administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
CITOPENIA REFRACTARIA

A dose recomendada é de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tinica,
administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 375 mg/m* (15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
DOENCAS GENETICAS

A dose recomendada é de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
ANEMIA FALCIFORME

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Populacdes especiais

Disfunc¢do renal

Nao foram realizados estudos em doentes com disfung@o renal. Na medida em que a tiotepa e os
respectivos metabolitos sdo pouco excretados na urina, ndo se recomenda um ajuste de dose nos
doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada. Contudo, recomenda-se precaugao (ver seccoes
44¢e5.2).

Disfungdo hepatica

A tiotepa ndo foi estudada em doentes com disfungdo hepatica. Na medida em que a tiotepa é
principalmente metabolizada através do figado, é necessario tomar as devidas precaugdes quando este
medicamento ¢ utilizado em doentes com disfuncdo preexistente da funcao hepatica, sobretudo nos
doentes com disfung¢do hepatica grave. O ajuste de dose ndo € recomendado em caso de alteracdes
transitorias dos parametros hepaticos (ver secgdo 4.4).

Idosos

A administraggo de tiotepa ndo foi especificamente estudada em doentes idosos. Contudo, em estudos
clinicos, uma percentagem de doentes com idade superior a 65 anos recebeu a mesma dose cumulativa
que os outros doentes. Nao foi considerado necessario qualquer ajuste de dose.

Modo de administracdo

TEPADINA s6 deve ser utilizado por via intravenosa. Tem de ser administrado por um profissional de
satde qualificado sob a forma de uma perfusdo intravenosa ao longo de 2 a 4 horas através de um
cateter venoso central.

O saco so0 pode ser retirado do involucro de aluminio imediatamente antes da utilizagdo.

TEPADINA 200 mg

Caso seja necessario, tem de se proceder ao ajuste da dose de TEPADINA de acordo com a aplicagao
especifica.

No caso da dose calculada necessaria ser superior a 200 mg, mas inferior a um seu multiplo, sera
solicitado ao utilizador que adicione os mg necessarios de frascos para injetaveis de TEPADINA,
utilizando uma porta especifica de TEPADINA 200 mg.

No caso da dose calculada necessaria ser inferior a 200 mg, sera solicitado ao utilizador que retire os
mg desnecessarios da solu¢do de 1 mg/ml totalmente reconstituida ou que prepare uma bomba de
perfusdo com a quantidade de medicamento a ser administrada em ml.
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TEPADINA 400 mg

Caso seja necessario, tem de se proceder ao ajuste da dose de TEPADINA de acordo com a aplicagdo
especifica.

No caso da dose calculada necessaria ser superior a 400 mg, mas inferior a um seu multiplo, sera
solicitado ao utilizador que adicione os mg necessarios de frascos para injetaveis de TEPADINA,
utilizando uma porta especifica de TEPADINA 400 mg.

No caso da dose calculada necessaria ser inferior a 400 mg, sera solicitado ao utilizador que retire os
mg desnecessarios da solucdo de 1 mg/ml totalmente reconstituida ou que prepare uma bomba de
perfusdo com a quantidade de medicamento a ser administrada em ml.

Para instrugdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes da administragdo, ver secgao 6.6.

Precaugées a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposi¢do acidental a tiotepa. Por conseguinte, é
aconselhavel o uso de luvas na preparacdo da solugdo para perfusdo. Caso a solugdo de tiotepa entre
acidentalmente em contacto com a pele, esta tem de ser lavada imediata e cuidadosamente com agua e
sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as membranas mucosas, estas tem de ser
lavadas cuidadosamente com agua (ver secgdo 6.6).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia activa.

Gravidez e aleitamento (ver sec¢do 4.6).

Utilizagdo concomitante com a vacina contra a febre amarela e vacinas de bactérias e virus vivos (ver
secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

A consequéncia do tratamento com tiotepa de acordo com a dose e o regime recomendados ¢ a
mielossupressao profunda, que ocorre em todos os doentes. Pode verificar-se o desenvolvimento de
trombocitopenia, anemia ou granulocitopenia grave, ou qualquer combinagdo das mesmas. E
necessario realizar frequentemente hemogramas completos, incluindo contagens diferenciais dos
globulos brancos, e contagens de plaquetas durante o tratamento e até a recuperacao. Deve utilizar-se
o suporte de plaquetas e globulos vermelhos e recorrer-se a factores de crescimento, como o factor de
estimulagdo de colonias de granulocitos (G-CSF), conforme for indicado em termos médicos.
Recomenda-se a realizacdo diaria de contagens de globulos brancos e de plaquetas durante a
terapéutica com tiotepa e, apos o transplante, durante pelo menos 30 dias.

Deve ponderar-se a utilizagao profilactica ou empirica de anti-infecciosos (bacterianos, fungicos,
viricos) para a prevencao e o controlo das infec¢des durante o periodo neutropénico.

A tiotepa ndo foi estudada em doentes com disfungdo hepatica. Na medida em que a tiotepa é
metabolizada principalmente através do figado, € necessario tomar as devidas precaucdes quando ¢é
utilizada em doentes com disfuncao preexistente da funcao hepatica, sobretudo nos doentes com
disfuncao hepatica grave. Aquando do tratamento de tais doentes, recomenda-se a monitorizagao
regular das transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina séricas apds o transplante, para uma
deteccdo precoce de hepatotoxicidade.

Os doentes que tenham recebido anteriormente radioterapia, igual ou superior a trés ciclos de
quimioterapia, ou transplante prévio de células progenitoras, podem ter risco acrescido de doenca

veno-oclusiva hepatica (ver sec¢do 4.8).

E necessario tomar as devidas precaugdes nos doentes com historial de doencas cardiacas e a fungio
cardiaca tem de ser regularmente monitorizada nos doentes que estejam a receber tiotepa.

E necessario tomar as devidas precaugdes nos doentes com historial de doengas renais e tem de ser
considerada uma monitorizagdo periddica da funcao renal durante a terap€utica com tiotepa.

24



A tiotepa pode induzir toxicidade pulmonar, que pode ser aditiva em relacdo aos efeitos causados por
outros agentes citotoxicos (bussulfano, fludarabina e ciclofosfamida) (ver seccdo 4.8).

Uma irradiagdo cerebral ou cranio-espinal prévia pode contribuir para reac¢des toxicas graves (por
exemplo, encefalopatia).

O risco acrescido de uma malignidade secundaria com tiotepa, um carcinogénio conhecido nos seres
humanos, deve ser explicado ao doente.

Nao é recomendada a utilizagdo concomitante com vacinas vivas atenuadas (excepto as vacinas da
febre amarela), fenitoina e fosfenitoina (ver secgdo 4.5).

A tiotepa ndo tem de ser administrada concomitantemente com ciclofosfamida quando ambos os
medicamentos estdo presentes no mesmo tratamento de condicionamento. TEPADINA tem de ser
administrado depois de concluida qualquer perfusao de ciclofosfamida (ver secc¢do 4.5).

Durante a utiliza¢dao concomitante de tiotepa e inibidores de CYP2B6 ou CYP3A4, os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados a nivel clinico (ver sec¢ao 4.5).

Tal como a maioria dos farmacos alquilantes, a tiotepa pode reduzir a fertilidade masculina ou
feminina. Os doentes do sexo masculino devem recorrer a criopreservagdo do esperma antes do inicio
da terapéutica e ndo devem ter filhos enquanto estiverem em tratamento e até pelo menos 3 meses
apos a interrupgdo do tratamento. As mulheres com potencial para engravidar t€ém de utilizar um
método contraceptivo eficaz durante o tratamento e até pelo menos 6 meses apos a interrupgao do
tratamento (ver secgdo 4.6).

TEPADINA 400 mg contém 1418 mg (61,6 mmol) de sddio por saco, equivalente a 70,9% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de s6dio para um adulto.

TEPADINA 200 mg contém 709 mg (30,8 mmol) de so6dio por saco, equivalente a 35,5% da ingestao
diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Interaccdes especificas com tiotepa

As vacinas de bactérias e virus vivos ndo tem de ser administradas a um doente que esteja a receber
um farmaco quimioterapéutico imunossupressor e tem de decorrer pelo menos trés meses entre a
suspensdo da terapéutica e a vacinagdo.

A tiotepa parece ser metabolizada através de CYP2B6 ¢ CYP3A4. A administragdo concomitante com
inibidores de CYP2B6 (por exemplo, clopidogrel e ticlopidina) ou de CYP3A4 (por exemplo,
antifungicos de tipo azol, macroélidos como eritromicina, claritromicina, telitromicina e inibidores da
protease) pode aumentar as concentragdes plasmaticas de tiotepa e potencialmente diminuir as
concentracdes do metabolito activo TEPA. A administra¢do concomitante de indutores do citocromo
P450 (como rifampicina, carbamazepina, fenobarbital) pode aumentar o metabolismo da tiotepa,
levando a concentragdes plasmaticas aumentadas do metabolito activo. Por conseguinte, durante a
utilizacdo concomitante de tiotepa e destes medicamentos, os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados a nivel clinico.

A tiotepa ¢ um inibidor fraco da CYP2B6 e, por essa razdo, pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de substancias metabolizadas através da CYP2B6, como ifosfamida, tamoxifeno,
bupropiomefavirenz e ciclofosfamida. A CYP2B6 catalisa a conversdo metabolica da ciclofosfamida
na respectiva forma activa 4-hidroxiciclofosfamida (4-OHCP) e, como tal, a administragao
concomitante de tiotepa pode conduzir a concentra¢des diminuidas de 4-OHCP activa. Por
conseguinte, € necessaria monitorizagdo clinica durante a utilizagdo concomitante de tiotepa e destes
medicamentos.
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Contra-indicagdes relativas a utilizacdo concomitante
Vacina contra a febre amarela: risco de doenga generalizada e mortal induzida pela vacina.

Em termos mais gerais, as vacinas de bactérias e virus vivos ndo tem de ser administradas a um doente
que esteja a receber um farmaco quimioterapé&utico imunossupressor e tem de decorrer pelo menos trés
meses entre a suspensao da terapéutica e a vacinagao.

Utilizagdo concomitante ndo recomendada

As vacinas vivas atenuadas (excepto a vacina contra a febre amarela): risco de doenga sistémica,
possivelmente mortal. Este risco ¢ maior nos individuos que ja se encontram imunossuprimidos devido
a sua doenga subjacente.

Uma vacina de virus inactivado (poliomicelite) deve ser utilizada, em seu lugar, sempre que possivel.

Fenitoina: risco de exacerbacdo das convulsdes resultantes da diminui¢ao da absor¢ao digestiva da
fenitoina devido a medicamento citotoxico ou risco de aumento de toxicidade e perda de eficacia do
medicamento citotoxico devido a um aumento do metabolismo hepatico provocado pela fenitoina.

Utilizacdo concomitante a ser tida em conta
Ciclosporina, tacrolimus: imunossupressao excessiva com risco de linfoproliferagéo.

Os agentes quimioterapéuticos alquilantes, incluindo o tiotepa, inibem a pseudocolinesterase
plasmatica em 35% a 70%. A accdo da succinilcolina pode ser prolongada entre 5 e 15 minutos.

A tiotepa ndo tem de ser administrada concomitantemente com ciclofosfamida quando ambos os
medicamentos estdo presentes no mesmo tratamento de condicionamento. TEPADINA tem de ser
administrado depois de concluida qualquer perfusdo de ciclofosfamida.

A utilizagdo concomitante de tiotepa e outros agentes mielossupressores ou mielotdxicos (ou seja,
ciclofosfamida, melfalano, bussulfano, fludarabina, treossulfano) pode potenciar o risco de reacgdes
adversas hematologicas devido aos perfis de toxicidade sobrepostos destes medicamentos.

Interac¢do comum a todos os citotoxicos

Devido ao aumento do risco trombotico em caso de malignidade, é frequente a utilizagdo de
tratamento anticoagulante. A elevada variabilidade intra-individual do estado de coagulagdo durante a
malignidade e a potencial interac¢do entre os anticoagulantes orais e a quimioterapia antineoplasica
implicam, caso se opte pelo tratamento do doente com anticoagulantes orais, o aumento da frequéncia
da monitorizacdo da INR (International Normalised Ratio — Razao Normalizada Internacional).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo masculina e feminina

As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar um método contraceptivo eficaz durante o
tratamento e até pelo menos 6 meses apds a interrupcdo do tratamento. Deve proceder-se a realizagao
de um teste de gravidez antes do inicio do tratamento. Os doentes do sexo masculino ndo devem ter
filhos enquanto estiverem a ser tratados e até pelo menos 3 meses apos a interrupgao do tratamento
(ver secgdo 5.3).

Gravidez

Nao existem dados sobre a utiliza¢ao de tiotepa durante a gravidez. Em estudos pré-clinicos,
demonstrou-se que a tiotepa, tal como a maior parte dos farmacos alquilantes, causa letalidade
embriofetal e teratogenicidade (ver seccdo 5.3). Consequentemente, a tiotepa é contra-indicada durante
a gravidez.

Amamentacdo
Desconhece-se se tiotepa € excretada no leite humano. Devido as suas propriedades farmacologicas e

potencial toxicidade para os recém-nascidos/lactentes, a amamentagao é contra-indicada durante o
tratamento com tiotepa.
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Fertilidade

Tal como a maioria dos farmacos alquilantes, a tiotepa pode reduzir a fertilidade masculina e
feminina.Os doentes do sexo masculino devem recorrer a criopreservagao de esperma antes do inicio
da terapéutica (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

TEPADINA tem uma influéncia consideravel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. E
provavel que determinadas reacgdes adversas da tiotepa, como tonturas, cefaleia e visdo turva possam
afectar estas funcoes.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de tiotepa foi estudada através de uma revisdo de acontecimentos adversos notificados em
dados publicados a partir de ensaios clinicos. Nestes estudos, um total de 6 588 doentes adultos e 902
doentes pediatricos receberam tiotepa para o tratamento de condicionamento antes do transplante de
células progenitoras hematopoiéticas.

As toxicidades graves que envolvem os sistemas hematologico, hepatico e respiratério foram
consideradas as consequéncias esperadas do regime de condicionamento e processo de transplante.
Estas incluem infec¢do e doenga de enxerto contra hospedeiro (DECH) que, apesar de ndo estarem
directamente ligadas, foram as principais causas de morbilidade e mortalidade, sobretudo no TCPH
alogénico.

As reacgdes adversas notificadas com mais frequéncia nos diferentes tratamentos de condicionamento
com tiotepa sdo: infec¢des, citopenia, DECH aguda e DECH cronica, doengas gastrointestinais, cistite
hemorragica, inflamagdo das mucosas.

Leucoencefalopatia

Foram observados casos de leucoencefalopatia, apds tratamento com tiotepa, em doentes adultos e
pediatricos submetidos anteriormente a multiplas sessdes de quimioterapia, incluindo metotrexato e
radioterapia. Alguns casos tiveram desfecho fatal.

Lista tabelada de reac¢des adversas

Adultos

As reacgdes adversas consideradas como estando pelo menos possivelmente ligadas ao tratamento de
condicionamento com tiotepa, notificadas nos doentes adultos com frequéncia superior a um caso
isolado sdo apresentadas em seguida, segundo a classe de sistemas de 6rgdos e a frequéncia. Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.
A frequéncia ¢ definida como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco
frequentes (> 1/1000 a <1/100), raros (=1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000), desconhecido
(nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de Pouco Desconhecido
sistemas de Muito frequentes | Frequentes P
e requentes
orgios
Infecgdes e Aumento da Sindrome de
infestagdes susceptibilidade a choque téxico
infeccdes
Sepsis
Neoplasias Malignidade
benignas malignas secundaria ligada
€ nao ao tratamento
especificadas
(incl. quistos e
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Classe de Pouco Desconhecido
sistemas de Muito frequentes | Frequentes P
L~ requentes
orgios
polipos)
Doengas do Leucopenia
sangue e do Trombocitopenia
sistema Neutropenia febril
linfatico Anemia
Pancitopenia
Granulocitopenia
Doengas do Doenga de Hipersensibilidade
sistema imunitario | enxerto contra
hospedeiro aguda
Doenga de
enxerto contra
hospedeiro
crénica
Doengas Hipopituitarismo
endocrinas
Doengas do Anorexia
metabolismo e da | Diminui¢ao do
nutri¢ao apetite
Hiperglicemia
Perturbagoes do Estado de Ansiedade Delirio
foro psiquiatrico confusdo Nervosismo
Alteragoes do Alucinagdes
estado mental Agitagdo
Doengas do Tonturas Aneurisma Leucoencefalopatia
sistema nervoso Cefaleias intracraniano
Visdo turva Perturbagédo
Encefalopatia extrapiramidal
Convulsoes Perturbagéo
Parestesia cognitiva
Hemorragia
cerebral
Afeccdes oculares | Conjuntivite Cataratas
Afecgdes do Diminuicao da
ouvido e do audicdo
labirinto Ototoxicidade
Zumbido
Cardiopatias Arritmia Taquicardia Cardiomiopatia
Insuficiéncia Miocardite
cardiaca
Vasculopatias Linfoedema Hemorragias
Hipertensdo Embolia
Doencas Sindrome de Edema pulmonar | Hipoxia
respiratdrias, pneumonia Tosse
toracicas e do idiopatica Pneumonite
mediastino Epistaxis
Doengas Nauseas Obstipagao Ulcera
gastrointestinais Estomatite Perfuragao gastrointestinal
Esofagite gastrointestinal
Vomitos Ileo
Diarreia
Dispepsia
Dor abdominal
Enterite
Colite
Afeccoes Doenga hepatica
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Classe de Desconhecido
. . Pouco
sistemas de Muito frequentes | Frequentes £
L~ requentes
orgios
hepatobiliares veno-oclusiva
Hepatomegalia
Ictericia
Afeccdes dos Exantema Eritema Perturbagdes da | Reacdes cutdneas
tecidos cutaneos e | Prurido pigmentagao toxicas graves,
subcutaneos Alopécia Psoriase incluindo casos de
eritrodérmica sindrome de
Stevens-Johnson e
necrolise
epidérmica toxica
Afecgdes Lombalgia
musculosqueléticas | Mialgia
e dos tecidos Artralgia
conjuntivos
Doengas renais e | Cistite Distria
urindrias hemorragica Oliguria
Insuficiéncia renal
Cistite
Hematuria
Doengas dos Azoospermia Sintomas de
orgaos genitaise | Amenorreia menopausa
da mama Hemorragia Infertilidade
vaginal feminina
Infertilidade
masculina
Perturbagdes Pirexia Faléncia multi-
gerais e Astenia organica
alteragoes no local | Arrepios Dor
de administracdo | Edema
generalizado

Inflamagao no
local da perfusao
Dor no local da
perfusao
Inflamagao das
mucosas

Exames
complementares
de diagnostico

Aumento de peso
Aumento dos
niveis sanguineos
de bilirrubina
Aumento das
transaminases
Aumento dos
niveis sanguineos
de amilase

Aumento dos
niveis sanguineos
de creatinina
Aumento dos
niveis sanguineos
de ureia

Aumento dos
niveis de gama-
glutamiltransferase
Aumento dos
niveis sanguineos
de fosfatase
alcalina

Aumento dos
niveis de aspartato
aminotransferase

Populacdo pediatrica
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As reacgdes adversas consideradas como estando pelo menos possivelmente ligadas ao tratamento de
condicionamento com tiotepa, notificadas nos doentes pediatricos com uma frequéncia superior a um
caso isolado s3o apresentadas em seguida, segundo a classe de sistemas de 6rgdos e a frequéncia. Os
efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. A frequéncia ¢ definida como: muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10),
pouco frequentes (>1/1 000 a <1/100), raros (>1/10 000 a <1/1000), muito raros (<1/10 000),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classe de sistemas de 6rgaos 11}/[““0 Frequentes Desconhecido
requentes
Infeccdes e infestagoes Aumento da Parpura
susceptibilidade | trombocitopénica
a infecgoes
Sepsis
Neoplasias benignas malignas € ndo Malignidade
especificadas (incl. quistos e polipos) secundaria ligada
ao tratamento
Doengas do sangue e do sistema Trombocitopenia
linfatico Neutropenia
febril
Anemia
Pancitopenia
Granulocitopenia
Doengas do sistema imunitario Doenga de
enxerto contra
hospedeiro
aguda
Doenga de
enxerto contra
hospedeiro
cronica
Doengas enddcrinas Hipopituitarismo
Hipogonadismo
Hipotiroidismo
Doengas do metabolismo ¢ da nutrigdo Anorexia
Hiperglicemia
Perturbagdes do foro psiquiatrico Alteragdes do Alteracdo mental
estado mental devido a estado
clinico geral
Doengas do sistema nervoso Dor de cabeca Ataxia Leucoencefalopatia
Encefalopatia
Convulsoes
Hemorragia
cerebral
Deterioragdo da
memoria
Paresia
Afecgdes do ouvido e do labirinto Diminuicdo da
audi¢do
Cardiopatias Paragem Insuficiéncia
cardiaca cardiovascular
Insuficiéncia
cardiaca
Vasculopatias Hemorragia Hipertensdo
Doengas respiratorias, toracicas e do Pneumonite Sindrome de Hipertensao
mediastino pneumonia arterial pulmonar
idiopatica
Hemorragia
pulmonar
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Muito

Classe de sistemas de 6rgaos P Frequentes Desconhecido
requentes
Edema pulmonar
Epistaxis
Hipoxia
Paragem
respiratoria
Doengas gastrointestinais Nauseas Enterite
Estomatite Obstrugao
Vomitos intestinal
Diarreia
Dor abdominal
Afecgdes hepatobiliares Doenga hepatica | Insuficiéncia
veno-oclusiva hepatica
Afecgoes dos tecidos cutaneos e Exantema Reacgdes cutaneas
subcutaneos Eritema toxicas graves,
Descamagao incluindo casos de
Perturbagoes da sindrome de
pigmentagdo Stevens-Johnson e
necrolise
epidérmica toxica
Afeccdes musculosqueléticas e dos Atraso do
tecidos conjuntivos crescimento
Doengas renais e urinarias Perturbagdes da | Insuficiéncia
bexiga renal
Cistite
hemorragica
Perturbagdes gerais e Pirexia
alteragdes no local de administragéo Inflamagdo das
mucosas
Dor
Faléncia multi-
orgéanica

Exames complementares de diagnostico

Aumento dos
niveis
sanguineos de
bilirrubina
Aumento das
transaminases
Aumento dos
niveis
sanguineos de
creatinina
Aumento dos
niveis de
aspartato
aminotransferase
Aumento dos
niveis de alanina
aminotransferase

Aumento dos
niveis
sanguineos de
ureia

Niveis anomalos
de electrolitos no
sangue

Aumento da
relacdo do tempo
de protrombina

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
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Nao ha qualquer ocorréncia de sobredosagem de tiotepa. A mieloablag@o e a pancitopenia sdo as
reacc¢des adversas mais importantes em caso de sobredosagem.

Nao existe antidoto conhecido para a tiotepa.

O estado hematologico deve ser monitorizado com rigor ¢ devem ser instituidas fortes medidas de
suporte, conforme se revelar indicado do ponto de vista médico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: Agentes antineoplasicos, agentes alquilantes, codigo ATC: LO1ACO1

Mecanismo de acc¢io

A tiotepa ¢ um farmaco citotoxico polifuncional quimica e farmacologicamente relacionado com a
mostarda de nitrogénio. Pensa-se que a ac¢do radio-mimética da tiotepa se exerce através da libertagdo
dos radicais de imina de etileno que, tal como no caso da terap€utica de radiacdo, interrompem as
ligagdes do ADN, por exemplo, por alquilacdo da guanina em N-7, quebrando a ligagao entre a base
purina ¢ o agucar ¢ libertando guanina alquilada.

Eficacia e seguranca clinicas

O tratamento de condicionamento tem de garantir a cito-redugao e, idealmente, a erradicagdo da
doenga. A ablacdo da medula corresponde a toxicidade limitadora de dose da tiotepa, o que permite
um aumento significativo da dose com a perfusdo de TCPH aut6logo. No TCPH alogénico, o
tratamento de condicionamento deve ser suficientemente imunossupressor ¢ mieloablativo para
superar a rejeicdo do enxerto pelo hospedeiro. Devido as suas caracteristicas altamente mieloablativas,
a tiotepa melhora a imunossupressao e mieloablac¢ao do receptor, reforgcando assim o enxerto; este
facto compensa a perda dos efeitos do enxerto contra a leucemia que resulta da DECH. Na qualidade
de farmaco alquilante, a tiotepa produz uma inibigdo extremamente forte do crescimento das células
tumorais in vitro, com o menor aumento da concentragdo do medicamento. Devido a auséncia de
toxicidade extramedular apesar de um aumento da dose para além das doses mielotdxicas, a tiotepa é
utilizada ha décadas em associagdo com outros medicamentos quimioterapéuticos antes do TCPH
autdlogo e alogénico.

Segue-se um resumo dos resultados de estudos clinicos publicados que suportam a eficécia de tiotepa.

TCPH autologo

Doencas hematologicas

Enxerto: Os tratamentos de condicionamento com tiotepa demonstraram ser mieloablativos.
Sobrevida livre de doenga (SLD): Foi notificada uma estimativa de 43% aos cinco anos, o que
confirma que os tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa apds o TCPH aut6logo
constituem estratégias terapéuticas eficazes para o tratamento de doentes com doengas hematologicas.
Recidiva: Em todos os tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa, foram notificadas taxas
de recidiva ao fim de mais de um ano de 60% ou menos, valor considerado pelos médicos como o
limiar de demonstragdo de eficacia. Em alguns dos tratamentos de condicionamento avaliados, foram
também notificadas taxas de recidiva inferiores a 60% ao fim de cinco anos.

Sobrevida global (SG): A SG variou entre 29% e 87%, com um seguimento de 22 a 63 meses.
Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR de 2,5% a 29%. Os valores da MLT variaram entre 0% e 21% no ano 1, o que
confirma a seguranga do tratamento de condicionamento com tiotepa para o TCPH aut6logo nos
doentes adultos com doencas hematologicas.

Tumores solidos

Enxerto: Os tratamentos de condicionamento com tiotepa demonstraram ser mieloablativos.
Sobrevida livre de doenga (SLD): As percentagens notificadas com periodos de seguimento superiores
a 1 ano confirmam que os tratamentos de condicionamento que contém tiotepa apos um TCPH
autdlogo sao escolhas eficazes para o tratamento de doentes com tumores solidos.

Recidiva: Em todos os tratamentos de condicionamento que contém tiotepa, foram notificadas taxas de
recidiva ao fim de mais de 1 ano inferiores a 60%, valor considerado pelos médicos como o limiar de
demonstracdo de eficacia. Em alguns casos, foram notificadas taxas de recidiva de 35% e 45% ao fim
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de 5 anos e de 6 anos, respectivamente.

Sobrevida global: A SG variou entre 30% e 87%, com um seguimento que variou entre 11,7 ¢

87 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR que variaram de 0% a 2%. Os valores da MLT variaram entre 0% e 7,4%, o que
confirma a seguranga do tratamento de condicionamento com tiotepa para o TCPH autdélogo nos
doentes adultos com tumores solidos.

TCPH alogénico

Doencas hematoldgicas

Enxerto: O enxerto foi conseguido (92% a 100%) em todos os tratamentos de condicionamento
notificados e foi considerado como ocorrendo na altura esperada. Consequentemente, € possivel
concluir que os tratamentos de condicionamento com tiotepa sdo mieloablativos.

DECH (doenga de enxerto contra hospedeiro): todos os tratamentos de condicionamento avaliados
asseguraram uma incidéncia baixa da DECH aguda de grau III-IV (de 4% a 24%).

Sobrevida livre de doenga (SLD): As percentagens notificadas com periodos de seguimento superiores
a 1 ano e até 5 anos confirmam que os tratamentos de condicionamento que contém tiotepa apds um
TCPH alogénico sdo escolhas eficazes para o tratamento de doentes com doengas hematologicas.
Recidiva: Em todos os tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa, foram notificadas taxas
de recidiva ao fim de mais de 1 ano inferiores a 40% (valor considerado pelos médicos como o limiar
de demonstragdo de eficacia). Em alguns casos, foram igualmente notificadas taxas de recidiva
inferiores a 40% ao fim de 5 anos e de 10 anos.

Sobrevida global: A SG variou entre 31% e 81%, com um seguimento que variou entre 7,3 ¢

120 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): foram notificados
valores baixos, que confirmam a seguran¢a dos tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa
para o TCPH alogénico nos doentes adultos com doengas hematologicas.

Populagao pediatrica
TCPH autoélogo

Tumores solidos

Enxerto: Foi conseguido com todos os regimes de condicionamento notificados que incluiram tiotepa.
Sobrevida livre de doenga (SLD): Com um seguimento de 36 a 57 meses, a SLD variou entre 46% ¢
70% nos estudos notificados. Considerando que todos os doentes foram tratados devido a presenca de
tumores sélidos de alto risco, os resultados da SLD confirmam que os tratamentos de condicionamento
que incluem tiotepa ap6s o TCPH autdlogo constituem estratégias terap€uticas eficazes para o
tratamento de doentes pediatricos com tumores sélidos.

Recidiva: Em todos os regimes de condicionamento notificados que incluem tiotepa, as taxas de
recidiva dos 12 aos 57 meses variaram de 33% a 57%. Considerando que todos os doentes sofrem de
tumores sélidos recidivantes ou com mau prognostico, estas taxas fundamentam a eficacia dos regimes
de condicionamento baseados na tiotepa.

Sobrevida global (SG): A SG variou entre 17% e 84%, com um seguimento que variou entre 12,3 e
99,6 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR que variaram de 0% a 26,7%. Os valores da MLT variaram entre 0% ¢ 18%, o que
confirma a seguranga dos tratamentos de condicionamento que incluem tiotepa para o TCPH autologo
nos doentes pediatricos com tumores solidos.

TCPH alogénico

Doencas hematologicas

Enxerto: Foi conseguido com todos os regimes de condicionamento avaliados que incluiram tiotepa,
com uma taxa de éxito de 96% a 100%. A recuperacdo hematologica ocorre no periodo de tempo
esperado.

Sobrevida livre de doenga (SLD): Foram notificadas percentagens de 40% a 75% com um seguimento
superior a 1 ano. Os resultados da SLD confirmam que o tratamento de condicionamento que incluem
tiotepa apos o TCPH alogénico constitui uma estratégia terapéutica eficaz para o tratamento de
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doentes pediatricos com doengas hematologicas.

Recidiva: Em todos os regimes de condicionamento notificados que incluem tiotepa, a taxa de recidiva
situou-se no intervalo de 15% a 44%. Estes dados fundamentam a eficacia dos regimes de
condicionamento baseados na tiotepa em todas as doengas hematologicas.

Sobrevida global (SG): A SG variou entre 50% e 100%, com um seguimento que variou entre 9,4 e
121 meses.

Mortalidade ligada ao regime (MLR) e Mortalidade ligada ao transplante (MLT): Foram notificados
valores de MLR que variaram de 0% a 2,5%. Os valores da MLT variaram entre 0% e 30%, o que
confirma a seguranga do tratamento de condicionamento que incluem tiotepa para o TCPH alogénico
nos doentes pediatricos com doengas hematologicas.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Absorgdo
A tiotepa ¢é absorvida a partir do tracto gastrointestinal de forma pouco fiavel: a instabilidade acida

impede a administragdo de tiotepa por via oral.

Distribuigéo

A tiotepa ¢ um composto altamente lipofilico. Apo6s a administragdo intravenosa, as concentragdes
plasmaticas da substancia activa correspondem a um modelo de dois compartimentos, com uma fase
de distribuicdo rapida. O volume de distribuicdo de tiotepa ¢ amplo e foi notificado como variando de
40,8 I/m? a 75 1/m?, o que indica distribui¢dio para o teor de 4gua total do organismo. O volume de
distribuicdo aparente de tiotepa parece ser independente da dose administrada. A fracgdo ndo-ligada as
proteinas presente no plasma ¢ de 70 a 90%; foi notificada uma ligac@o insignificante de tiotepa a
gamaglobulina e uma ligagdo minima a albumina (10 a 30%).

Apos a administragdo intravenosa, a exposicdo do LCR ao medicamento € praticamente equivalente a
observada no plasma; a relagdo média da AUC do LCR relativamente a do plasma no que respeita a
tiotepa € de 0,93. As concentragdes de TEPA, o primeiro metabolito activo da tiotepa notificado, no
LCR e plasma sdo superiores as concentragcdes do composto principal.

Biotransformacao

A tiotepa é submetida a um metabolismo hepatico rapido e exaustivo, sendo possivel detectar
metabolitos na urina no espago de 1 hora apos a perfusdo. Os metabolitos sdo farmacos alquilantes
activos, mas continua por elucidar o papel que estes desempenham na actividade antitumoral da
tiotepa. A tiotepa € submetida a dessulfurag@o oxidativa através das familias de isoenzimas CYP2B ¢
CYP3A do citocromo P450, resultando no principal metabolito activo TEPA (trietilenofosforamida).
A quantidade total excretada de tiotepa e dos respectivos metabolitos identificados representa entre 54
e 100% da actividade alquilante total, o que indica a presenga de outros metabolitos alquilantes.
Durante a conversao dos conjugados de GSH em conjugados de N-acetilcisteina, verifica-se a
formagdo de conjugados de GSH, cisteinilglicina e cisteina. Estes metabolitos ndo estdo presentes na
urina e, se formados, o mais provavel ¢ que sejam excretados na bilis ou, como metabolitos
intermédios, rapidamente convertidos em tiotepa-mercapturato.

Eliminagéo

A depuragio total de tiotepa variou de 11,4 a 23,2 I/h/m*. A semi-vida de eliminagdo variou de 1,5 a
4,1 horas. Os metabolitos identificados TEPA, monoclorotepa e tiotepa-mercapturato sdo todos
excretados na urina. A excre¢do urinaria de tiotepa e TEPA fica praticamente concluida ao fim de 6 e
8 horas, respectivamente. A recuperacdo urinaria média de tiotepa e dos respectivos metabolitos é de
0,5% para o medicamento inalterado ¢ monoclorotepa ¢ de 11% para TEPA e tiotepa-mercapturato.

Linearidade/néo linearidade
Nao existem indicios claros de saturagdo dos mecanismos de depuracdo metabdlica com doses altas de
tiotepa.

Populacdes especiais

Populagao pediatrica

A farmacocinética de tiotepa em doses elevadas em criangas com idades compreendidas entre os 2 ¢ os
12 anos de idade ndlo parece diferir da notificada relativamente a criangas que recebem 75 mg/m” ou
adultos que recebem doses semelhantes.
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Disfun¢do renal
Nao foram avaliados os efeitos da disfungdo renal na eliminagdo de tiotepa.

Disfungdo hepatica
Nao foram avaliados os efeitos da disfungdo hepatica no metabolismo e eliminagao de tiotepa.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao foram realizados estudos convencionais de toxicidade de dose repetida e aguda.

Foi demonstrado que a tiotepa € genotoxica in vitro € in vivo e carcinogénica em ratinhos e ratos.
Foi demonstrado que a tiotepa reduz a fertilidade e interfere com a espermatogénese nos ratinhos
macho e diminui a fungdo ovarica nos ratinhos fémea. Foi teratogénica em ratinhos e ratos, além de
letal para o feto em coelhos. Estes efeitos foram observados com doses inferiores as utilizadas nos
seres humanos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Po
Nenhum

Solvente
Cloreto de sodio
Agua para preparagoes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

TEPADINA ¢ instavel em meio acido.

Este medicamento nao tem de ser misturado com outros medicamentos, excepto os mencionados na
seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade

Saco inativado
3 anos.

Apds a ativacido do saco e reconstituicdo

De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apods a
ativagdo e reconstitui¢ao.

A estabilidade quimica e fisica do medicamento reconstituido no saco ativado foi demonstrada até
168 horas quando conservado entre 2 °C e 8 °C ¢ até 56 horas, a uma temperatura de 25 °C.

Se ndo for utilizado de imediato, os tempos e as condigdes de conservacdo antes da utilizacdo sdo da
responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores as condigdes supra-
indicadas, depois de a reconstitu¢do decorrer em condi¢des assépticas controladas e validadas.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Conserve o saco no involucro de aluminio de modo a protegé-lo da ativagao.

Condigdes de conservagdo do medicamento apds reconstitui¢ao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente
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TEPADINA 200 mg
TEPADINA ¢ fornecido num saco de camara dupla, contendo 200 mg de p6 numa camara e 200 ml de
uma solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) na outra camara.

TEPADINA 400 mg
TEPADINA ¢ fornecido num saco de cadmara dupla, contendo 400 mg de p6 numa camara e 400 ml de
uma solugdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) na outra camara.

O saco de TEPADINA 200 mg ¢ 400 mg ¢ fabricado com um copolimero em bloco de
poliolefina/estireno com multicamadas e ¢ composto por trés tubos fabricados com 0 mesmo material
de poliolefina/estireno, equipados com diferentes sistemas de fecho:

- porta de tor¢ao (polipropileno ou elastdbmero termoplastico);

- conetor de tampa nip composto por um fecho luer-lock (silicone/policarboneto) € um conetor de

tampa (polipropileno);
- aporta cega, que ¢ utilizada apenas durante o fabrico (liofilizacdo), ¢ fabricada em
polipropileno, equipada com uma rolha de clorobutilo e fechada com selos de aluminio flip-off.

Cada saco é acondicionado num involucro de aluminio.

Apresentacao de 1 saco.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Preparacdo de TEPADINA

Tem de ser aplicados os procedimentos para o manuseamento e a eliminagao adequados dos
medicamentos antineoplasicos. Todos os procedimentos de transferéncia implicam a observancia
rigorosa das técnicas assépticas, de preferéncia empregando uma camara de fluxo laminar vertical.

Tal como sucede com outros compostos citotdxicos, € necessario tomar as devidas precaugdes ao
manusear e preparar as solugdes de TEPADINA para evitar um contacto acidental com a pele ou as
membranas mucosas. Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposicao acidental a tiotepa. Com
efeito, ¢ aconselhdvel o uso de luvas durante a preparacéo da solugdo para perfusdo. Caso a solugdo de
tiotepa entre acidentalmente em contacto com a pele, esta deve ser lavada imediata e cuidadosamente
com agua e sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as membranas mucosas, estas
devem ser lavadas cuidadosamente com agua abundante.

Ativacao e reconstituicao

TEPADINA saco tem de ser reconstituido com de solugao injetavel de cloreto de s6dio a 9 mg/ml
(0,9%). A solugao reconstituida final é obtida depois de se quebrar o selo destacavel do saco de
camara dupla e se misturarem os contetidos (p6 e solvente) até a dissolugdo completa do po.

Ap6s a reconstituigdo com o solvente, cada ml de solug@o contém 1 mg de tiotepa.
Apenas tem de ser utilizadas solugdes incolores, sem quaisquer particulas.

Ajustes posoldgicos calculados de acordo com a posologia (seccdo 4.2)

TEPADINA 200 mg

De modo a garantir a dose a ser administrada, pode ser necessario um ajuste com a retirada ou adi¢do

da solu¢do, como abaixo descrito:

- Retirada (se a dose necessaria for inferior a 200 mg)

Retire um volume apropriado da solugdo reconstituida (1 mg/ml), conforme necessario, com
uma seringa graduada, usando a porta /uer (Passo 5 das Instrugdes de Utiliza¢ao incluidas no
folheto informativo) ou prepare uma bomba de perfusdo com a quantidade de medicamento a
ser administrada em ml.

- Adigdo (se a dose necessaria é superior a 200 mg)

O volume apropriado da solugdo reconstituida de TEPADINA 15 mg ou 100 mg frascos para
injetaveis (10 mg/ml) deve ser transferido para o saco de perfusdo de TEPADINA 200 mg
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através da porta /uer especifica (Passo 5 das Instrugdes de Utilizagdo incluidas no folheto
informativo).

TEPADINA 400 mg

De modo a garantir a dose a ser administrada, pode ser necessario um ajuste com a retirada ou adi¢ao

da solugdo, como abaixo descrito:

- Retirada (se a dose necessaria for inferior a 400 mg)

Retire um volume apropriado da solugdo reconstituida (1 mg/ml), conforme necessario, com
uma seringa graduada, usando a porta /uer (Passo 5 das Instrugdes de Utilizagao incluidas no
folheto informativo) ou prepare uma bomba de perfusdo com a quantidade de medicamento a
ser administrada em ml.

- Adigdo (se a dose necessaria é superior a 400 mg)
O volume apropriado da solucéo reconstituida de TEPADINA 15 mg ou 100 mg frascos para
injetaveis (10 mg/ml) deve ser transferido para o saco de perfusdo de TEPADINA 400 mg
através da porta [uer especifica (Passo 5 das Instrugdes de Utilizacao incluidas no folheto
informativo).

Administracdo
TEPADINA solugdo para infusdo deve ser inspecionada visualmente para deteccao de particulas antes

da administrac¢do. Solugdes contendo precipitagdo devem ser descartadas.

Antes e ap0s cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 ml da
solucdo injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

A solugdo de perfusdo tem de ser administrada utilizando um conjunto de perfusdo equipado com um
filtro em linha de 0,2 um. A filtragem ndo altera a poténcia da solu¢ao.

Eliminagdo
TEPADINA destina-se a uma utilizagdo tinica.
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/003

EU/1/10/622/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de margo de 2010

Data da tltima renovacdo: 17 de novembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO I
FABRICANTE (S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPSpara este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

J A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 15 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio
tiotepa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um frasco para injectaveis contém 15 mg de tiotepa. Apds a reconstituicdo com 1,5 ml de agua para
preparagdes injectaveis, cada ml contém 10 mg de tiotepa.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugdo para perfusio
1 frasco para injectaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o Folheto Informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, apds a reconstitui¢do e diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a reconstituigdo, utilizar no espago de 80 horas quando conservado num frigorifico.
Ap6s a diluicdo, utilizar no espago de 48 horas quando conservado num frigorifico.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/001

| 13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

TEPADINA 15 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TEPADINA 15 mg p6 para concentrado para solucao para perfusao
tiotepa
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o Folheto Informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

15 mg

6. OUTRAS

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 100 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusdo
tiotepa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ACTIVA(S)

Um frasco para injectaveis contém 100 mg de tiotepa. Apos a reconstituicdo com 10 ml de 4gua para
preparagdes injectaveis, cada ml contém 10 mg de tiotepa.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugdo para perfusio
1 frasco para injectaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o Folheto Informativo antes de utilizar.
Via intravenosa, apds a reconstitui¢do e diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a reconstituigdo, utilizar no espago de 80 horas quando conservado num frigorifico.
Ap6s a diluicdo, utilizar no espago de 48 horas quando conservado num frigorifico.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

| 12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/002

| 13.

NUMERO DO LOTE

Lote

14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

TEPADINA 100 mg

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJECTAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

TEPADINA 100 mg pd para concentrado para solug¢ao para perfusdo
tiotepa
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o Folheto Informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

100 mg

6. OUTRAS

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 200 mg po e solvente para solucdo para perfusao
tiotepa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um saco contém 200 mg de tiotepa.
Apos a reconstituigdo com solvente, cada ml de solugao contém 1 mg de tiotepa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Solvente: cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo para perfusao
Um saco contém 200 mg de tiotepa e 200 ml de solvente
1 saco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Ativar o selo e misturar suavemente o pé com o solvente.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar para mais instrugdes e dose recomendada.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a ativagdo do saco e reconstitui¢do: Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativagdo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TEPADINA 200 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INVOLUCRO DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 200 mg po e solvente para solucdo para perfusao
tiotepa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um saco contém 200 mg de tiotepa.
Apos a reconstituigdo com solvente, cada ml de solugao contém 1 mg de tiotepa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Solvente: cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo para perfusao
Um saco contém 200 mg de tiotepa e 200 ml de solvente
1 saco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Ativar o selo e misturar suavemente o pé com o solvente.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar para mais instrugdes e dose recomendada.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a ativagdo do saco e reconstitui¢do: Consultar o folheto informativo para mais informagoes.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativagao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DO ROTULO INTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 200 mg po e solvente para solucdo para perfusao
tiotepa

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um saco contém 200 mg de tiotepa.
Apos a reconstituigdo com solvente, cada ml de solugao contém 1 mg de tiotepa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Solvente: cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo para perfusao
Um saco contém 200 mg de tiotepa e 200 ml de solvente
1 saco

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Ativar o selo e misturar suavemente o pé com o solvente.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar para mais instrugdes e dose recomendada.
2 — Porta cega (NUNCA use esta porta)

3 — Porta Luer (para ajuste da dose e perfusdo do medicamento)
4 — Porta de tor¢ao (para perfusdo do medicamento)
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

52




7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s a ativagdo do saco e reconstitui¢ao: Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativagdo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/004

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 400 mg po ¢ solvente para solucdo para perfusao
tiotepa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um saco contém 400 mg de tiotepa.
Apos a reconstituigdo com solvente, cada ml de solugio contém 1 mg de tiotepa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Solvente: cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo para perfusao
Um saco contém 400 mg de tiotepa e 400 ml de solvente
1 saco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Ativar o selo e misturar suavemente o pé com o solvente.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar para mais instrugdes e dose recomendada.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a ativagdo do saco e reconstitui¢do: Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativagdo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

TEPADINA 400 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador nico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INVOLUCRO DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 400 mg po ¢ solvente para solucdo para perfusao
tiotepa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um saco contém 400 mg de tiotepa.
Apos a reconstituigdo com solvente, cada ml de solugao contém 1 mg de tiotepa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Solvente: cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo para perfusao
Um saco contém 400 mg de tiotepa e 400 ml de solvente
1 saco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Ativar o selo e misturar suavemente o pé com o solvente.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar para mais instrugdes e dose recomendada.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
Apos a ativagdo do saco e reconstitui¢do: Consultar o folheto informativo para mais informagoes.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativagao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

‘ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SACO DO ROTULO INTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

TEPADINA 400 mg po ¢ solvente para solucdo para perfusao
tiotepa

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um saco contém 400 mg de tiotepa.
Apos a reconstituigdo com solvente, cada ml de solugao contém 1 mg de tiotepa.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Solvente: cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis.
Consultar o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solugdo para perfusao
Um saco contém 400 mg de tiotepa e 400 ml de solvente
1 saco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa apds reconstituicao.
Ativar o selo e misturar suavemente o pé com o solvente.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar para mais instrugdes e dose recomendada.
2 — Porta cega (NUNCA use esta porta)

3 — Porta Luer (para ajuste da dose e perfusdo do medicamento)
4 — Porta de tor¢ao (para perfusdo do medicamento)
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.
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7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

Ap6s a ativagdo do saco e reconstitui¢ao: Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C). Nao congelar.
Conservar o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativagdo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
adienne@adienne.com

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/622/003

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

TEPADINA 15 mg po6 para concentrado para soluciio para perfusao
tiotepa

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico.Ver secgao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ TEPADINA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA
Como utilizar TEPADINA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TEPADINA

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

[

O que é TEPADINA e para que ¢ utilizado

TEPADINA contém a substancia activa tiotepa, que pertence a um grupo de medicamentos chamados
agentes alquilantes.

TEPADINA ¢ utilizado para preparar doentes para o transplante da medula 6ssea. O seu modo de
accdo consiste na destruicdo das células da medula ossea. Isto permite o transplante de novas células
da medula 6ssea (células progenitoras hematopoiéticas), o que por sua vez permite que o organismo
produza células sanguineas saudaveis.

TEPADINA pode ser utilizado em adultos, criangas e adolescentes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA

Nao utilize TEPADINA

- se tem alergia a tiotepa,

- se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida,

- se esta a amamentar,

- se esta a receber vacinagao para a febre amarela,vacinagdo com virus vivos ou bactérias.

Adverténcias e precaucées

Deve informar o seu médico se tiver:

- problemas no figado ou nos rins,

- problemas no coracdo ou nos pulmdes,

- convulsdes/crises (epilepsia) ou se as teve no passado (se tratado com fenitoina ou fosfenitoina).

Como a TEPADINA destroi as células da medula 6ssea responsaveis pela produgao de células
sanguineas, sera necessario realizar analises regulares ao sangue durante o tratamento para uma

verificacdo dos hemogramas.

Para prevenir e controlar as infec¢des, ser-lhe-ao fornecidos anti-infecciosos.

61



TEPADINA pode causar um outro tipo de cancro no futuro. O seu médico ira discutir este risco
consigo.

Outros medicamentos e TEPADINA
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Informe o seu médico se estiver gravida ou se pensa que pode estar gravida antes de receber
TEPADINA. Néo tem deutilizar TEPADINA durante a gravidez.

Tanto as mulheres como os homens que estiverem a tomar TEPADINA tém de utilizar métodos
anticoncepcionais eficazes durante o tratamento.

Ap0s interrupcdo do tratamento, as mulheres tém de utilizar um método contracetivo eficaz durante
pelos menos 6 meses e os homens durante pelo menos 3 meses.

Nao se sabe se este medicamento é excretado no leite materno. Como medida de precaugéo, as
mulheres ndo tém deamamentar durante o tratamento com TEPADINA.

TEPADINA pode diminuir a fertilidade masculina ou feminina. Os doentes do sexo masculino devem
recorrer a preservacdo de esperma antes do inicio da terapéutica.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E provavel que certas reagdes adversas da tiotepa, como tonturas, dor de cabega e visdo turva, possam
afetar a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas. Caso se sinta afetado, ndo conduza nem
utilize maquinas.

3. Como utilizar TEPADINA
O seu médico calculara a dose de acordo com a sua superficie ou peso corporal e a sua doenga.

Como utilizar TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado por um profissional de satde qualificado sob a forma de perfusao
intravenosa (administragdo gota a gota numa veia) apos a dilui¢do do frasco para injectaveis
individual. Cada perfusdo tera uma duragdo de 2 a 4 horas.

Frequéncia de administracao
Ira receber as perfusdes a cada 12 ou 24 horas. A duragdo do tratamento pode alcangar um maximo de
5 dias. A frequéncia da administragdo e a duragdo do tratamento dependem da sua doenga.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, TEPADINA pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves associados ao tratamento com TEPADINA ou ao procedimento de

transplante podem incluir

- diminuigdo das contagens de células sanguineas em circulagdo (efeito pretendido do
medicamento para prepara-lo para a perfusao do transplante)

- infec¢do

- perturbagdes no figado (hepaticas), incluindo o bloqueio de uma veia hepatica

- 0 enxerto ataca o seu organismo (doenca de enxerto contra hospedeiro)

- complicagdes respiratdrias

O seu médico ira monitorizar regularmente os seus hemogramas e enzimas hepaticas para detectar e

controlar estes acontecimentos.

62



Os efeitos indesejaveis de TEPADINA podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo
definidas de seguida:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afectar mais de 1 utilizador em cada 10)

aumento da susceptibilidade a infec¢des

estado inflamatdrio no corpo inteiro (sepsis)

contagens reduzidas de globulos brancos, plaquetas e gldbulos vermelhos (anemia)
as células transplantadas atacam o organismo (doenga de enxerto contra hospedeiro)
tonturas, dor de cabeca, visdo turva

tremor descontrolado do corpo (convulsio)

sensacdo de formigueiro, picadas ou dorméncia (parestesia)
perda parcial de movimento

paragem cardiaca

enjoos, vomitos, diarreia

inflamagao da mucosa da boca (mucosite)

estomago, eso6fago, intestino irritado

inflamacdo do colon

anorexia, diminuic¢do do apetite

niveis elevados de agucar no sangue

erupcdo cutdnea, comichdo, descamagao

perturbagdo da cor da pele (ndo confundir com ictericia — ver abaixo)
vermelhidao da pele (eritema)

perda de cabelo

dor de costas e de barriga, dor

dor muscular e articular

actividade eléctrica anormal no coragao (arritmia)
inflamagao do tecido pulmonar

dilatagdo do figado

funcdo organica alterada

bloqueio de uma veia hepatica (doenga veno-oclusiva, DVO)
amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

diminuigao da audigdo

obstru¢ao linfatica

tensdo alta

aumento das enzimas hepaticas, renais e digestivas

niveis anormais de electrolitos no sangue

aumento de peso

febre, fraqueza geral, arrepios

sangramentos (hemorragias)

hemorragia nasal

inchago geral devido a retencdo de liquidos (edema)

dor ou inflamacao no local da perfusio

infecgdo ocular (conjuntivite)

diminui¢do do nimero de espermatozoides

hemorragia vaginal

auséncia de periodos menstruais (amenorreia)

perda de memoria

atraso do aumento de peso ¢ altura

disfuncdo da bexiga

producdo diminuida de testosterona

producdo insuficiente da hormona tiroideia

actividade deficiente da glandula pituitaria

estado de confusao.
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 10)
- ansiedade, confusdo

- inchaco anormal de uma das artérias no cérebro (aneurisma intracraniano)
- creatinina elevada

- reaccdes alérgicas

- obstrugdo de um vaso sanguineo (embolia)

- perturbagdo do ritmo cardiaco

- incapacidade cardiaca

- incapacidade cardiovascular

- deficiéncia de oxigénio

- acumulagdo de liquido nos pulmoes (edema pulmonar)

- hemorragia pulmonar

- paragem respiratéria

- sangue na urina (hemattria) e insuficiéncia renal moderada

- inflamacao da bexiga

- desconforto ao urinar e diminui¢ao da producao de urina (disuria e oligaria)
- aumento da quantidade de componentes de azoto na circula¢do sanguinea (aumento de BUN)
- cataratas

- incapacidade do figado

- hemorragia cerebral

- tosse

- prisdo de ventre e desconforto no estdmago

- obstrucdo do intestino

- perfuracdo do estdmago

- alteragoes do tonus muscular

- perda significativa de coordenacdo dos movimentos musculares

- nodoas negras devido a contagem baixa de plaquetas

- sintomas de menopausa

- cancro (segundas tumores primarios)

- fung¢ao cerebral anormal

- infertilidade masculina e feminina

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 100)
- inflamag@o e exfoliagdo da pele (psoriase eritrodérmica)

- delirio, nervosismo, alucinagdes, agitacdo

- ulcera gastrointestinal

- inflamag@o do tecido muscular do coragdo (miocardite)

- estado cardiaco anormal (cardiomiopatia)

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- aumento da tensdo arterial nas artérias (vasos sanguineos) dos pulmdes (hipertensdo arterial
pulmonar)

- danos graves a nivel cutdneo (por exemplo, lesdes graves, bolhas, etc.) potencialmente
envolvendo toda a superficie corporal, situagdo que pode ser fatal

- danos na substincia branca do cérebro que podem mesmo ser fatais (leucoencefalopatia).

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar TEPADINA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize TEPADINA ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injectaveis, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Apos a reconstituigdo, 0 medicamento mantém-se estavel durante 80 horas quando conservado a 2°C —
8°C.

Ap6s a diluigdo, o medicamento mantém-se estavel até 48 horas quando conservado a 2°C — 8°C e até
6 horas quando conservado a 25°C. De um ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser
utilizado de imediato.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de TEPADINA

- A substancia activa ¢ tiotepa. Um frasco contém 15 mg de tiotepa. Apds a reconstitui¢ao, cada ml
contém 10 mg de tiotepa (10 mg/ml).

- TEPADINA nao contém quaisquer outros componentes.

Qual o aspecto de TEPADINA e conteido da embalagem

TEPADINA ¢é um p¢ cristalino branco fornecido num frasco para injectaveis de vidro que contém
15 mg de tiotepa.

Cada embalagem contém 1 frasco para injectaveis.

Titular da Autorizacao de Introdu¢ao no Mercado e Fabricante
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude.

GUIA DE PREPARACAO

TEPADINA 15 mg pé para concentrado para solucdo para perfusiao
Tiotepa

Leia este guia antes da preparagdo e administracdo de TEPADINA.
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1. APRESENTACAO

TEPADINA ¢ fornecido sob a forma de 15 mg po6 para concentrado para solucdo para perfusdo
TEPADINA tem de ser reconstituido e diluido antes de ser administrado.

2. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO E MANUSEAMENTO

Em geral
Devem ser aplicados os procedimentos para o manuseamento ¢ a eliminagdo adequados dos

medicamentos antineoplasicos. Todos os procedimentos de transferéncia implicam a observéncia
rigorosa das técnicas assépticas, de preferéncia empregando uma camara de fluxo laminar vertical.

Tal como sucede com outros compostos citotdxicos, € necessario tomar as devidas precaugdes ao
manusear e preparar as solu¢des de TEPADINA para evitar um contacto acidental com a pele ou
membranas mucosas. Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposicao acidental a tiotepa. Com
efeito, é aconselhavel o uso de luvas durante a preparagdo da solugdo para perfusdo. Caso a solucdo de
tiotepa entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem deser lavada imediata e cuidadosamente
com agua e sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as membranas mucosas, estas
tem deser lavadas cuidadosamente com dgua abundante.

Célculo da dose de TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado em doses diferentes, em associacdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, a doentes antes de um transplante convencional de células progenitoras
hematopoiéticas (TCPH), para doengas hematoldgicas ou tumores solidos.

A posologia de TEPADINA ¢ indicada, em doentes adultos e pediatricos, de acordo com o tipo de
TCPH (autdlogo ou alogénico) e doenga.

Posologia em adultos

TCPH AUTOLOGO
Doengas hematoldégicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 125 mg/m*/dia (3,38 mg/kg/dia) a

300 mg/m*/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusio diaria iinica, administrada durante 2 a 4
dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, em funcdo da associacdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 300 mg/m?/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfuséo didria unica, administrada de 2 a 4 dias consecutivos antes do TCPH autologo,
em funcao da associagdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

LINFOMA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfuso diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

Tumores sélidos
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A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 120 mg/m?*/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 2 a 5 dias
consecutivos antes do TCPH aut6logo, em fungdo da associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

CANCRO DA MAMA

A dose recomendada varia de 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria Unica, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes do TCPH
autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes do
TCPH autdlogo, em fungdo da associagdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder
a dose cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

CANCRO DOS OVARIOS

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria unica,
administrada em 2 dias consecutivos antes do TCPH autdlogo, sem exceder a dose cumulativa total
maxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
TUMORES DAS CELULAS GERMINATIVAS

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematoldgicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 481
mg/m?/dia (13 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes didrias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢io da associacdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada no linfoma é de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes
diarias antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m?* (10
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria inica antes
do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total méxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada varia de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 481 mg/m?*/dia (13 mg/kg/dia) dividida
em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia ou durante 2 dias consecutivos antes
do TCPH alogénico, em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m?* (15 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada é de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m’
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Posologia em doentes pediatricos
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TCPH AUTOLOGO
Tumores solidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 150 mg/m*dia (6 mg/kg/dia) a 350 mg/m?/dia

(14 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria Ginica, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos
antes do TCPH autdlogo, em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 1 050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) a 350 mg/m?*/dia (14 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria tinica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 1050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematoldgicas

A dose recomendada nas doengas hematoldgicas varia de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 250
mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢do da associagcdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 375 mg/m” (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada ¢ de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m’
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada varia de 200 mg/m?*/dia (8 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (10 mg/kg/dia), dividida
em duas perfusodes diarias, administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
CITOPENIA REFRACTARIA

A dose recomendada é de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tinica,
administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 375 mg/m* (15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
DOENCAS GENETICAS

A dose recomendada é de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfuso diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
ANEMIA FALCIFORME

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Reconstituicdo
TEPADINA tem deser reconstituido com 1,5 ml de agua estéril para preparagdes injectaveis.

Utilizando uma seringa com agulha, recolha assepticamente 1,5 ml de dgua estéril para preparagdes
injectaveis.

Injecte o contetido da seringa no frasco para injectaveis através da rolha de borracha.

Retire a seringa e a agulha e misture manualmente, invertendo o frasco para injectaveis repetidamente.
S6 tem deser utilizadas solugdes incolores e sem particulas. As solugdes reconstituidas podem
ocasionalmente mostrar opalescéncia; tais solugdes podem ainda assim ser administradas.
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Dilui¢8o adicional no saco de perfuséo

A solugdo reconstituida € hipotonica e tem de ser diluida adicionalmente antes da administragdo com
500 ml da solugdo injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) (1000 ml no caso de a dose ser
superior a 500 mg) ou num volume apropriado da solu¢éo injectavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%) de modo a obter uma concentragdo final de TEPADINA entre 0,5 e 1 mg/ml.

Administracdo
TEPADINA solugdo para perfusdo deve ser inspeccionada visualmente para detectar a presenca de

particulas antes de ser administrada. As solug¢des que contém precipitado devem ser eliminadas.

A solugdo para perfusdo tem de ser administrada utilizando um conjunto de perfusdo equipado com
um filtro em linha de 0,2 pm. A filtragem ndo altera a poténcia da solugao.

TEPADINA deve ser administrado em condig¢des assépticas como uma perfusdo de 2 a 4 horas, a
temperatura ambiente (cerca de 25°C) e em condic¢des de iluminagao normais.

Antes e apds cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 ml da
solucdo injectavel de cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%).

Eliminacao

TEPADINA destina-se a uma utiliza¢éo tnica.
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

TEPADINA 100 mg p6 para concentrado para solucio para perfusiao
tiotepa

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico.Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ TEPADINA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA
Como utilizar TEPADINA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TEPADINA

Contetido da embalagem e outras informagoes

AN A LD

—

O que é¢ TEPADINA e para que é utilizado

TEPADINA contém a substancia activa tiotepa, que pertence a um grupo de medicamentos chamados
agentes alquilantes.

TEPADINA ¢ utilizado para preparar doentes para o transplante da medula 6ssea. O seu modo de
accdo consiste na destruicdo das células da medula ossea. Isto permite o transplante de novas células
da medula 6ssea (células progenitoras hematopoiéticas), o que por sua vez permite que o organismo
produza células sanguineas saudaveis.

TEPADINA pode ser utilizado em adultos, criangas e adolescentes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA

Nao utilize TEPADINA

- se tem alergia a tiotepa,

- se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida,

- se estd a amamentar,

- se esta a receber vacinagdo para a febre amarela, vacinacdo com virus vivos ou bactérias.

Adverténcias e precaucées

Deve informar o seu médico se tiver:

- problemas no figado ou nos rins,

- problemas no coragdo ou nos pulmdes,

- convulsdes/crises (epilepsia) ou se as teve no passado (se tratado com fenitoina ou fosfenitoina).

Como a TEPADINA destroi as células da medula 6ssea responsaveis pela produgao de células
sanguineas, sera necessario realizar analises regulares ao sangue durante o tratamento para uma

verificacdo dos hemogramas.

Para prevenir e controlar as infec¢des, ser-lhe-ao fornecidos anti-infecciosos.
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TEPADINA pode causar um outro tipo de cancro no futuro. O seu médico ira discutir este risco
consigo.

Outros medicamentos e TEPADINA
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Informe o seu médico se estiver gravida ou se pensa que pode estar gravida antes de receber
TEPADINA. Nao tem de utilizar TEPADINA durante a gravidez.

Tanto as mulheres como os homens que estiverem a tomar TEPADINA tém de utilizar métodos
anticoncepcionais eficazes durante o tratamento. Apds interrupc¢ao do tratamento, as mulheres t€ém de
utilizar um método contracetivo eficaz durante pelos menos 6 meses ¢ os homens durante pelo menos
3 meses.

Nao se sabe se este medicamento é excretado no leite materno. Como medida de precaugéo, as
mulheres ndo t€ém de amamentar durante o tratamento com TEPADINA.

TEPADINA pode diminuir a fertilidade masculina ou feminina. Os doentes do sexo masculino devem
recorrer a preservacdo de esperma antes do inicio da terapéutica.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E provavel que certas reagdes adversas da tiotepa, como tonturas, dor de cabeca e visdo turva, possam
afetar a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas. Caso se sinta afetado, ndo conduza nem
utilize maquinas.

3. Como utilizar TEPADINA
O seu médico calculara a dose de acordo com a sua superficie ou peso corporal e a sua doenga.

Como utilizar TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado por um profissional de satide qualificado sob a forma de perfusao
intravenosa (administragdo gota a gota numa veia) ap6s a dilui¢do do frasco para injectaveis
individual. Cada perfusdo tera uma duragdo de 2 a 4 horas.

Frequéncia de administragao
Ira receber as perfusdes a cada 12 ou 24 horas. A duragédo do tratamento pode alcangar um maximo de
5 dias. A frequéncia da administragdo e a duragdo do tratamento dependem da sua doenga.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, TEPADINA pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves associados ao tratamento com TEPADINA ou ao procedimento de
transplante podem incluir
- diminui¢ao das contagens de células sanguineas em circulagio (efeito pretendido do medicamento
para prepara-lo para a perfusao do transplante)

infeccao

perturbagdes no figado (hepaticas), incluindo o bloqueio de uma veia hepatica

0 enxerto ataca o seu organismo (doenca de enxerto contra hospedeiro)
- complicagdes respiratorias
O seu médico ira monitorizar regularmente os seus hemogramas e enzimas hepaticas para detectar e
controlar estes acontecimentos.

7



Os efeitos indesejaveis de TEPADINA podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo
definidas de seguida:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afectar mais de 1 utilizador em cada 10)

aumento da susceptibilidade a infec¢des

estado inflamatdrio no corpo inteiro (sepsis)

contagens reduzidas de globulos brancos, plaquetas e gldbulos vermelhos (anemia)
as células transplantadas atacam o organismo (doenga de enxerto contra hospedeiro)
tonturas, dor de cabeca, visdo turva

tremor descontrolado do corpo (convulsio)

sensacdo de formigueiro, picadas ou dorméncia (parestesia)
perda parcial de movimento

paragem cardiaca

enjoos, vomitos, diarreia

inflamagdo da mucosa da boca (mucosite)

estomago, eso6fago, intestino irritado

inflamagdo do colon

anorexia, diminuicdo do apetite

niveis elevados de agucar no sangue

erupcdo cutdnea, comichdo, descamagao

perturbagdo da cor da pele (ndo confundir com ictericia — ver abaixo)
vermelhidao da pele (eritema)

perda de cabelo

dor de costas e de barriga, dor

dor muscular e articular

actividade eléctrica anormal no coragao (arritmia)
inflamagao do tecido pulmonar

dilatagdo do figado

funcdo orgénica alterada

bloqueio de uma veia hepatica (doenga veno-oclusiva, DVO)
amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

diminuigao da audigdo

obstru¢ao linfatica

tensdo alta

aumento das enzimas hepaticas, renais e digestivas

niveis anormais de electrolitos no sangue

aumento de peso

febre, fraqueza geral, arrepios

sangramentos (hemorragias)

hemorragia nasal

inchago geral devido a retencdo de liquidos (edema)

dor ou inflamacao no local da perfusdo

infecgdo ocular (conjuntivite)

diminui¢do do nimero de espermatozoides

hemorragia vaginal

auséncia de periodos menstruais (amenorreia)

perda de memoria

atraso do aumento de peso e altura

disfuncdo da bexiga

producdo diminuida de testosterona

producdo insuficiente da hormona tiroideia

actividade deficiente da glandula pituitaria

estado de confusao.
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Efeitos indesejaveis frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 10)
- ansiedade, confusdo

- inchaco anormal de uma das artérias no cérebro (aneurisma intracraniano)
- creatinina elevada

- reaccdes alérgicas

- obstru¢do de um vaso sanguineo (embolia)

- perturbagdo do ritmo cardiaco

- incapacidade cardiaca

- incapacidade cardiovascular

- deficiéncia de oxigénio

- acumulagdo de liquido nos pulmdes (edema pulmonar)

- hemorragia pulmonar

- paragem respiratéria

- sangue na urina (hematuria) e insuficiéncia renal moderada

- inflamacgao da bexiga

- desconforto ao urinar e diminui¢ao da producao de urina (disuria e oliguria)
- aumento da quantidade de componentes de azoto na circulagao sanguinea (aumento de BUN)
- cataratas

- incapacidade do figado

- hemorragia cerebral

- tosse

- prisdo de ventre e desconforto no estdbmago

- obstrucao do intestino

- perfuracdo do estdmago

- alteragoes do tonus muscular

- perda significativa de coordenacdo dos movimentos musculares

- nodoas negras devido a contagem baixa de plaquetas

- sintomas de menopausa

- cancro (segundas tumores primarios)

- fungao cerebral anormal

- infertilidade masculina e feminina

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 100)
- inflamag@o e exfolia¢do da pele (psoriase eritrodérmica)

- delirio, nervosismo, alucinagdes, agitacdo

- ulcera gastrointestinal

- inflamag@o do tecido muscular do coragdo (miocardite)

- estado cardiaco anormal (cardiomiopatia)

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

- aumento da tensdo arterial nas artérias (vasos sanguineos) dos pulmdes (hipertensdo arterial
pulmonar)

- danos graves a nivel cutaneo (por exemplo, lesdes graves, bolhas, etc.) potencialmente
envolvendo toda a superficie corporal, situagdo que pode ser fatal

- danos na substincia branca do cérebro que podem mesmo ser fatais (leucoencefalopatia).

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar TEPADINA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
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Nao utilize TEPADINA ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
frasco para injectaveis, apos VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2°C — 8°C).
Nao congelar.

Apos a reconstituigdo, 0 medicamento mantém-se estavel durante 80 horas quando conservado a 2°C —
8°C.

Ap6s a diluigdo, o medicamento mantém-se estavel até 48 horas quando conservado a 2°C — 8°C e até
6 horas quando conservado a 25°C. De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser
utilizado de imediato.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de TEPADINA

- A substancia activa ¢ tiotepa. Um frasco para injectaveis contém 100 mg de tiotepa. Apos
reconstituicao, cada ml contém 10 mg de tiotepa (10 mg/ml).

-  TEPADINA ndo contém quaisquer outros componentes.

Qual o aspecto de TEPADINA e conteido da embalagem

TEPADINA ¢é um p¢ cristalino branco fornecido num frasco para injectaveis de vidro que contém
100 mg de tiotepa.

Cada embalagem contém 1 frasco para injectaveis.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude.

GUIA DE PREPARACAO

TEPADINA 100 mg p6 para concentrado para solucio para perfusiao
Tiotepa
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Leia este guia antes da preparagdo e administragdo de TEPADINA.

1. APRESENTACAO

TEPADINA ¢ fornecido sob a forma de 100 mg pd para concentrado para solugdo para perfusido
TEPADINA tem de ser reconstituido e diluido antes de ser administrado.

2. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO E MANUSEAMENTO

Em geral
Devem ser aplicados os procedimentos para o manuseamento ¢ a eliminagdo adequados dos

medicamentos antineoplasicos. Todos os procedimentos de transferéncia implicam a observancia
rigorosa das técnicas assépticas, de preferéncia empregando uma camara de fluxo laminar vertical.

Tal como sucede com outros compostos citotoxicos, € necessario tomar as devidas precaugdes ao
manusear e preparar as solugdes de TEPADINA para evitar um contacto acidental com a pele ou
membranas mucosas. Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposicao acidental a tiotepa. Com
efeito, ¢ aconselhavel o uso de luvas durante a preparagdo da solugdo para perfusdo. Caso a solucdo de
tiotepa entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem de ser lavada imediata e
cuidadosamente com agua e sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as
membranas mucosas, estas tem de ser lavadas cuidadosamente com agua abundante.

Célculo da dose de TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado em doses diferentes, em associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, a doentes antes de um transplante convencional de células progenitoras
hematopoiéticas (TCPH), para doengas hematoldgicas ou tumores solidos.

A posologia de TEPADINA ¢ indicada, em doentes adultos e pediatricos, de acordo com o tipo de
TCPH (aut6logo ou alogénico) e doenca.

Posologia em adultos

TCPH AUTOLOGO
Doengas hematoldégicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a

300 mg/m?/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusio diaria unica, administrada durante 2 a 4
dias consecutivos antes do TCPH autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada varia de 125 mg/m*/dia (3,38 mg/kg/dia) a 300 mg/m*/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo didria unica, administrada de 2 a 4 dias consecutivos antes do TCPH aut6logo,
em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total méxima de 900 mg/m” (24,32 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

LINFOMA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo didria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo didria unica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
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cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

Tumores sélidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 120 mg/m*/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m?*/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 2 a 5 dias
consecutivos antes do TCPH aut6logo, em fun¢do da associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 800 mg/m” (21,62 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

CANCRO DA MAMA

A dose recomendada varia de 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria tinica, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 125 mg/m*/dia (3,38 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes do
TCPH autologo, em func¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder
a dose cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

CANCRO DOS OVARIOS

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria unica,
administrada em 2 dias consecutivos antes do TCPH autélogo, sem exceder a dose cumulativa total
méxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
TUMORES DAS CELULAS GERMINATIVAS

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo didria unica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total méxima de 750 mg/m* (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematoldégicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 185 mg/m*dia (5 mg/kg/dia) a 481
mg/m?/dia (13 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em funcao da associagdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada no linfoma ¢ de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes
diarias antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m?* (10
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada ¢ de 185 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria Unica antes
do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada varia de 185 mg/m?%/dia (5 mg/kg/dia) a 481 mg/m*/dia (13 mg/kg/dia) dividida
em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia ou durante 2 dias consecutivos antes
do TCPH alogénico, em func¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m* (15 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA
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A dose recomendada ¢ de 370 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

2

Posologia em doentes pediatricos

TCPH AUTOLOGO
Tumores sélidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 150 mg/m?*/dia (6 mg/kg/dia) a 350 mg/m*/dia

(14 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusao didria inica, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos
antes do TCPH autologo, em funcao da associagdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 1 050 mg/m” (42 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) a 350 mg/m?/dia (14 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 1050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doencas hematologicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 250
mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢ao da associacdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 375 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m’
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada varia de 200 mg/m?/dia (8 mg/kg/dia) a 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia), dividida
em duas perfusdes diarias, administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
CITOPENIA REFRACTARIA

A dose recomendada ¢ de 125 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tnica,
administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 375 mg/m? (15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
DOENCAS GENETICAS

A dose recomendada ¢ de 125 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tnica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
ANEMIA FALCIFORME

A dose recomendada ¢ de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Reconstitui¢do
TEPADINA tem de ser reconstituido com 10 ml de agua estéril para preparagdes injectaveis.

Utilizando uma seringa com agulha, recolha assepticamente 10 ml de agua estéril para preparacdes
injectaveis.
Injecte o contetido da seringa no frasco para injectaveis através da rolha de borracha.
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Retire a seringa e a agulha e misture manualmente, invertendo o frasco para injectaveis repetidamente.
S6 tem de ser utilizadas solugoes incolores e sem particulas. As solugdes reconstituidas podem
ocasionalmente mostrar opalescéncia; tais solugdes podem ainda assim ser administradas.

Diluicao adicional no saco de perfusio

A solugdo reconstituida ¢ hipotonica e tem de ser diluida adicionalmente antes da administracdo com
500 ml da solugdo injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) (1000 ml no caso de a dose ser
superior a 500 mg) ou num volume apropriado da solu¢éo injectavel de cloreto de s6dio 9 mg/ml
(0,9%) de modo a obter uma concentragdo final de TEPADINA entre 0,5 e 1 mg/ml.

Administracdo
TEPADINA solugdo para perfusdo deve ser inspeccionada visualmente para detectar a presenca de

particulas antes de ser administrada. As solug¢des que contém precipitado devem ser eliminadas.

A solugdo para perfusao tem de ser administrada utilizando um conjunto de perfusao equipado com
um filtro em linha de 0,2 pm. A filtragem nao altera a poténcia da solugao.

TEPADINA deve ser administrado em condig¢des assépticas como uma perfusdo de 2 a 4 horas, a
temperatura ambiente (cerca de 25°C) e em condigdes de ilumina¢do normais.

Antes e ap0s cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 ml da
solucdo injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Eliminacao

TEPADINA destina-se a uma utiliza¢ao unica.
Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

TEPADINA 200 mg po e solvente para solucio para perfusao
tiotepa

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico.Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ TEPADINA e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA
3. Como utilizar TEPADINA

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar TEPADINA

6.

Contetido da embalagem e outras informagdes

1. O que é TEPADINA e para que é utilizado

TEPADINA contém a substancia activa tiotepa, que pertence a um grupo de medicamentos chamados
agentes alquilantes.

TEPADINA ¢ utilizado para preparar doentes para o transplante da medula ¢ssea. O seu modo de
ac¢ao consiste na destruicdo das células da medula dssea. Isto permite o transplante de novas células
da medula 6ssea (células progenitoras hematopoiéticas), o que por sua vez permite que o organismo
produza células sanguineas saudéveis.

TEPADINA pode ser utilizado em adultos, criangas e adolescentes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA

Nao utilize TEPADINA

- se tem alergia a tiotepa,

- se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida,

- se esta a amamentar,

- se esta a receber vacinagdo para a febre amarela, vacinacdo com virus vivos ou bactérias.

Adverténcias e precaucées

Deve informar o seu médico se tiver:

- problemas no figado ou nos rins,

- problemas no coragio ou nos pulmoes,

- convulsoes/crises (epilepsia) ou se as teve no passado (se tratado com fenitoina ou fosfenitoina).

Como a TEPADINA destroi as células da medula 6ssea responsaveis pela producao de células
sanguineas, sera necessario realizar analises regulares ao sangue durante o tratamento para uma

verificagdo dos hemogramas.

Para prevenir e controlar as infec¢des, ser-lhe-ao fornecidos anti-infecciosos.
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TEPADINA pode causar um outro tipo de cancro no futuro. O seu médico ira discutir este risco
consigo.

Outros medicamentos e TEPADINA
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Informe o seu médico se estiver gravida ou se pensa que pode estar gravida antes de receber
TEPADINA. Nao tem de utilizar TEPADINA durante a gravidez.

Tanto as mulheres como os homens que estiverem a tomar TEPADINA tem de utilizar métodos
anticoncepcionais eficazes durante o tratamento. Apds interrupcao do tratamento, as mulheres t€ém de
utilizar um método contracetivo eficaz durante pelos menos 6 meses ¢ os homens durante pelo menos
3 meses.

Nao se sabe se este medicamento é excretado no leite materno. Como medida de precaugéo, as
mulheres ndo tem de amamentar durante o tratamento com TEPADINA.

TEPADINA pode diminuir a fertilidade masculina ou feminina. Os doentes do sexo masculino devem
recorrer a preservacdo de esperma antes do inicio da terapéutica.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E provavel que certas reagdes adversas da tiotepa, como tonturas, dor de cabega e visdo turva, possam
afetar a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.Caso se sinta afetado, ndo conduza nem
utilize maquinas.

TEPADINA contém sodio

Este medicamento contém 709 mg (30,8 mmol) de sddio (principal componente de sal de cozinha/sal
de mesa) em cada saco. Isto € equivalente a 35,5% da ingestdo diaria maxima de sdédio recomendada
na dieta para um adulto.

3. Como utilizar TEPADINA
O seu médico calculara a dose de acordo com a sua superficie ou peso corporal e a sua doenga.

Como utilizar TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado por um profissional de satide qualificado sob a forma de perfusdo
intravenosa (administragdo gota a gota numa veia) apos a reconstitui¢do do saco para injectaveis
individual. Cada perfusdo tera uma duragdo de 2 a 4 horas.

Frequéncia de administracao
Ira receber as perfusdes a cada 12 ou 24 horas. A duragdo do tratamento pode alcangar um maximo de
5 dias. A frequéncia da administracdo e a duracdo do tratamento dependem da sua doenga.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, TEPADINA pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves associados ao tratamento com TEPADINA ou ao procedimento de

transplante podem incluir

- diminui¢do das contagens de células sanguineas em circulacao (efeito pretendido do medicamento
para prepara-lo para a perfusdo do transplante)

- infecgdo
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- perturbacdes no figado (hepaticas), incluindo o bloqueio de uma veia hepatica

- o enxerto ataca o seu organismo (doenga de enxerto contra hospedeiro)

- complicagdes respiratorias

O seu médico ird monitorizar regularmente os seus hemogramas e enzimas hepaticas para detectar e
controlar estes acontecimentos.

Os efeitos indesejaveis de TEPADINA podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo
definidas de seguida:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afectar mais de 1 utilizador em cada 10)
- aumento da susceptibilidade a infec¢des

- estado inflamatdrio no corpo inteiro (sepsis)

- contagens reduzidas de globulos brancos, plaquetas e globulos vermelhos (anemia)
- as células transplantadas atacam o organismo (doenga de enxerto contra hospedeiro)
- tonturas, dor de cabeca, visdo turva

- tremor descontrolado do corpo (convulsio)

- sensa¢do de formigueiro, picadas ou dorméncia (parestesia)
- perda parcial de movimento

- paragem cardiaca

- enjoos, vomitos, diarreia

- inflamagao da mucosa da boca (mucosite)

- estomago, eso6fago, intestino irritado

- inflamagdo do colon

- anorexia, diminui¢do do apetite

- niveis elevados de agucar no sangue

- erupcdo cutdnea, comichdo, descamagao

- perturbagdo da cor da pele (ndo confundir com ictericia — ver abaixo)
- vermelhiddo da pele (eritema)

- perda de cabelo

- dor de costas e de barriga, dor

- dor muscular e articular

- actividade eléctrica anormal no coragao (arritmia)

- inflamagao do tecido pulmonar

- dilatacdo do figado

- fung@o organica alterada

- bloqueio de uma veia hepatica (doenca veno-oclusiva, DVO)
- amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

- diminuigdo da audi¢do

- obstrucao linfatica

- tensdo alta

- aumento das enzimas hepaticas, renais e digestivas

- niveis anormais de electrolitos no sangue

- aumento de peso

- febre, fraqueza geral, arrepios

- sangramentos (hemorragias)

- hemorragia nasal

- inchaco geral devido a retencdo de liquidos (edema)

- dor ou inflamacao no local da perfusio

- infecgdo ocular (conjuntivite)

- diminui¢do do nimero de espermatozoides

- hemorragia vaginal

- auséncia de periodos menstruais (amenorreia)

- perda de memoria

- atraso do aumento de peso e altura

- disfuncdo da bexiga

- producdo diminuida de testosterona

- producdo insuficiente da hormona tiroideia
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actividade deficiente da glandula pituitaria
estado de confusao.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 10)

ansiedade, confusdo

inchago anormal de uma das artérias no cérebro (aneurisma intracraniano)
creatinina elevada

reaccdes alérgicas

obstrugdo de um vaso sanguineo (embolia)

perturbagdo do ritmo cardiaco

incapacidade cardiaca

incapacidade cardiovascular

deficiéncia de oxigénio

acumulagdo de liquido nos pulmoes (edema pulmonar)

hemorragia pulmonar

paragem respiratéria

sangue na urina (hematuria) e insuficiéncia renal moderada

inflamacao da bexiga

desconforto ao urinar e diminui¢ao da producao de urina (disuria e oliguria)
aumento da quantidade de componentes de azoto na circulagdo sanguinea (aumento de BUN)
cataratas

incapacidade do figado

hemorragia cerebral

tosse

prisdo de ventre e desconforto no estdmago

obstrucdo do intestino

perfuracdo do estdmago

alteragoes do tonus muscular

perda significativa de coordenagdo dos movimentos musculares

nodoas negras devido a contagem baixa de plaquetas

sintomas de menopausa

cancro (segundas tumores primarios)

func¢ao cerebral anormal

infertilidade masculina e feminina

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 100)

inflamag@o e exfolia¢do da pele (psoriase eritrodérmica)
delirio, nervosismo, alucinagoes, agitacdo

ulcera gastrointestinal

inflamag¢ao do tecido muscular do coragdo (miocardite)
estado cardiaco anormal (cardiomiopatia)

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

aumento da tensdo arterial nas artérias (vasos sanguineos) dos pulmdes (hipertensdo arterial
pulmonar)

danos graves a nivel cutaneo (por exemplo, lesdes graves, bolhas, etc.) potencialmente
envolvendo toda a superficie corporal, situagdo que pode ser fatal

danos na substancia branca do cérebro que podem mesmo ser fatais (leucoencefalopatia).

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar TEPADINA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize TEPADINA ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
invélucro de aluminio e no saco, apés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Conserve o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativacao.

Apos a ativagdo e reconstitui¢do do saco, o0 medicamento mantém-se estavel até 168 horas quando
conservado a 2 °C — 8 °C e até 56 horas quando conservado a 25 °C.
De um ponto de vista microbiolégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente..

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de TEPADINA

- A substancia ativa € tiotepa.

Um saco contém 200 mg de tiotepa.

Apbs a reconstituigdo com o solvente, cada ml de solugdo contém 1 mg de tiotepa.

- Os outros ingredientes sdo cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis (ver secgdo 2
“TEPADINA contém s6dio”).

Qual o aspecto de TEPADINA e conteudo da embalagem

TEPADINA ¢ fornecido num saco de cadmara dupla contendo 200 mg de tiotepa ¢ 200 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%).

Apos a reconstituigdo, o saco contém uma solucdo limpida e incolor para perfusio.

Cada saco esta acondicionado num involucro de aluminio.

Cada embalagem contém 1 saco.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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Outras fontes de informacio
Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude.

GUIA DE PREPARACAO

TEPADINA 200 mg po e solvente para soluciao para perfusao
Tiotepa

Leia este guia antes da preparagdo ¢ administracdo de TEPADINA.

1. APRESENTACAO

Um saco contém 200 mg de tiotepa.
Apos a reconstituicdo com o solvente, cada ml de solucdo contém 1 mg de tiotepa.
TEPADINA tem de ser reconstituido antes da administracgio.

2. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

Célculo da dose de TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado em doses diferentes, em associacdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, a doentes antes de um transplante convencional de células progenitoras
hematopoiéticas (TCPH), para doengas hematoldgicas ou tumores solidos.

A posologia de TEPADINA ¢ indicada, em doentes adultos e pediatricos, de acordo com o tipo de
TCPH (autdlogo ou alogénico) e doenga.

Caso seja necessario, tem de se proceder ao ajuste da dose de TEPADINA de acordo com a aplicagéo
especifica.

No caso da dose calculada necessaria ser superior a 200 mg, mas inferior a um seu multiplo, sera
solicitado ao utilizador que adicione os mg necessarios de frascos para injetaveis de TEPADINA,
utilizando uma porta especifica (porta /uer) de TEPADINA 200 mg (Passo 5 das Instrucdes de
Utilizacao incluidas no folheto informativo).

No caso da dose calculada necessaria ser inferior a 200 mg, sera solicitado ao utilizador que retire os
mg desnecessarios da solugdo de 1 mg/ml totalmente reconstituida ou prepare uma bomba de perfusio
com a quantidade de medicamento a ser administrada em ml.

Posologia em adultos

TCPH AUTOLOGO
Doencas hematologicas

A dose recomendada nas doencas hematoldgicas varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a

300 mg/m*/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusio didria inica, administrada durante 2 a 4
dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, em funcdo da associagcdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 900 mg/m” (24,32 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
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LINFOMA

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 300 mg/m*/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfuséo didria unica, administrada de 2 a 4 dias consecutivos antes do TCPH autologo,
em funcdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 900 mg/m?* (24,32 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

LINFOMA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

A dose recomendada ¢ de 185 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tnica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH autélogo, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria tinica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m?* (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

Tumores solidos

A dose recomendada nos tumores solidos varia de 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 2 a 5 dias
consecutivos antes do TCPH aut6logo, em fun¢@o da associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 800 mg/m” (21,62 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

CANCRO DA MAMA

A dose recomendada varia de 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 800 mg/m?* (21,62 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 250 mg/m?*/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes do
TCPH autologo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder
a dose cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

CANCRO DOS OVARIOS

A dose recomendada ¢ de 250 mg/m?*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tnica,
administrada em 2 dias consecutivos antes do TCPH autélogo, sem exceder a dose cumulativa total
méxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
TUMORES DAS CELULAS GERMINATIVAS

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria tinica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total méxima de 750 mg/m” (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematoldégicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 185 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) a 481
mg/m?/dia (13 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢do da associagcdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
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LINFOMA

A dose recomendada no linfoma é de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes
diarias antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m?* (10
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria inica antes
do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total méxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada varia de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 481 mg/m?*/dia (13 mg/kg/dia) dividida
em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia ou durante 2 dias consecutivos antes
do TCPH alogénico, em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m?* (15 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada é de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m’
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Posologia em doentes pediatricos

TCPH AUTOLOGO
Tumores solidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 150 mg/m*dia (6 mg/kg/dia) a 350 mg/m?/dia

(14 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria Ginica, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos
antes do TCPH autdlogo, em funcdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 1 050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) a 350 mg/m?*/dia (14 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria tinica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total méxima de 1050 mg/m?* (42 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematoldégicas

A dose recomendada nas doengas hematoldgicas varia de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 250
mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢do da associacdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 375 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada ¢ de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m’
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada varia de 200 mg/m?*/dia (8 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (10 mg/kg/dia), dividida
em duas perfusodes diarias, administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
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CITOPENIA REFRACTARIA

A dose recomendada ¢ de 125 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tnica,
administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 375 mg/m* (15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
DOENCAS GENETICAS

A dose recomendada é de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m* (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
ANEMIA FALCIFORME

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Ativagdo do saco e reconstitui¢do

TEPADINA 200 mg tem de ser reconstituido com 200 ml de solucdo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%). A solucdo reconstituida final é obtida depois de se quebrar o selo destacavel do saco
de dupla camara e se misturarem os contetdos (pé e solvente) do saco até a dissolugdo completa do

po.

Apbs a reconstituigdo com o solvente, cada ml de solugdo contém 1 mg de tiotepa.

Apenas tém de ser utilizadas solugdes incolores, sem quaisquer particulas.
Nao utilize este medicamento, se notar quaisquer sinais visiveis de deterioragao.

Administracdo
TEPADINA solucao para perfusao deve ser inspeccionada visualmente para detectar a presenca de

particulas antes de ser administrada. As solu¢des que contém precipitado devem ser eliminadas.

A solugdo para perfusao tem de ser administrada utilizando um conjunto de perfusdo equipado com
um filtro em linha de 0,2 um. A filtragem ndo altera a poténcia da solugéo.

TEPADINA deve ser administrado em condicdes assépticas como uma perfusdo de 2 a 4 horas, a
temperatura ambiente (cerca de 25°C) e em condigdes de iluminagdo normais.

Antes e ap0s cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 ml da
solucdo injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

3. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO E MANUSEAMENTO

Em geral
Devem ser aplicados os procedimentos para o0 manuseamento ¢ a eliminagdo adequados dos

medicamentos antineoplasicos. Todos os procedimentos de transferéncia implicam a observancia
rigorosa das técnicas assépticas, de preferéncia empregando uma camara de fluxo laminar vertical.

Tal como sucede com outros compostos citotdxicos, € necessario tomar as devidas precaugdes ao
manusear e preparar as solugdes de TEPADINA para evitar um contacto acidental com a pele ou
membranas mucosas. Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposicao acidental a tiotepa. Com
efeito, ¢ aconselhdvel o uso de luvas durante a preparacdo da solugdo para perfusdo. Caso a solugdo de
tiotepa entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem de ser lavada imediata e
cuidadosamente com agua e sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as
membranas mucosas, estas tem de ser lavadas cuidadosamente com agua abundante.

Eliminacao

TEPADINA destina-se a uma utiliza¢do tnica.
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Instrugcdes de Utilizagdo — TEPADINA® 200 mg/saco

Figura A

1 - Entalhe da bolsa protetora

Figura B

2 — Porta cega (NUNCA use esta porta)
3 —Porta Luer

AREA DO
ROTULO

4 — Porta de torgao
5 —Zona do rétulo

7 - Orificio (Para pendurar o saco)
8 — Camara do solvente
9 — Camara do poé

6 — Selo destacavel (Tem de ser rompido para ativar)

\ - \\
[NUNCA use esta porta)
3 - Porta Luer
(para sjuste da dose ¢ perfusio do megicarmenta)
4—Porta de torgio
8 {para parfusio do medicameantao)
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1 - RETIRE A BOLSA PROTETORA

a) Coloque o saco numa superficie limpa e
estavel antes de abrir.

b) Rasgue pelo entalhe da bolsa protetora,
localizado perto das portas (Figura A —
ponto 1).

c) Abra pelo lado mais curto para aceder ao
saco interior, como ilustrado na Figura C.

Figura C

AREA DO
ROTULO

d) Retire o saco flexivel de camara dupla do
acondicionamento secundario de aluminio e
desdobre o saco. Figura D.

FiguraD

AREA DO
ROTULO

2 - INSPECIONE O SACO ANTES DA
ATIVACAO.

3 — ATIVE O SACO

Coloque o saco numa superficie limpa e
estavel com o texto virado para cima e as
portas apontadas para a direcdo oposta a si,
como ilustrado na Figura E.

Verifique que ndo existem quaisquer fugas de
liguido ou medicamento pelas portas de
ligacdo 2, 3,4 e da camara 8, 9.

Confirme a integridade do selo destacavel 6,
verificando a auséncia de liquido na camara 9.

Figura E
2 7 3 @ 4
s R
w = TN
R
9
9 H
N
8

Sobreponha as maos, sobre a parte inferior da camara
8 (como ilustrado na Figura F).

Pressione firmemente de modo a aplicar uma pressao
uniforme até o selo destacdvel ser totalmente ativado
(pode demorar até 5 segundos de pressao continua
para quebrar o selo destacdavel 6).

Figura F
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SACO ANTES DA ATIVACAO

SACO DEPOIS DA ATIVACAO

Figura G

Figura H

NAO aperte nem pressione o saco com forga.

Figura |

\- e

4 — INSPECIONE O SACO

PARA CONFIRMAR A ATIVAGAO.

Verifique se o selo destacavel 6 ja esta
completamente ativado.
As camaras 8 e 9 estdo fundidas.

Figura )

Misture suavemente até a dissolu¢do completa do
medicamento.

Figura K

5 — AJUSTE DA DOSE — Consulte as secc¢oes 2. “Posologia e modo de administragao” e 3.
“Precaugoes especiais de eliminacdo e manuseamento”

Identifique a porta Luer 3, se
for necessario corrigir a dose.
Retire a tampa pldstica da
porta Luer.

Figura L

Enrosque o dispositivo Luer Lock,
como ilustrado na Figura M.

Nao use dispositivos Luer Lock
inapropriados na porta 3.

Figura M

Certifique-se de que a ligagdo
estd bem feita e apertada.

Proceda ao ajuste da dose, de
acordo com as sec¢bes 2 e 3

Figura N

Desenrosque o dispositivo assim
que terminar.

Coloque a tampa de plastico na
porta Luer 3 antes de proceder
com a perfusao.
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6 — LIGAGCAO — O conjunto de perfusdo pode ser ligado ao saco através do conector Luer ou do

conector de pico.

OPGAO A — CONECTOR COM PICO

Identifique a porta de tor¢do 4, no caso de
um conjunto de perfusdo com pico.

Torga a tampa de plastico antes de
introduzir o pico.

Figura O
Introduza o conector com pico.

Figura P

OPCAO B — CONECTOR LUER

Selecione a tampa da porta Luer 3, no caso de um
conjunto de perfusdao com conector Luer.

Retire a tampa de plastico da porta Luer 3 antes de ligar
o conector Luer.

Figura Q
Introduza o conector Luer.

4 N

»
Figura R
Certifique-se de que a ligagdo estd muito bem feita e
apertada.

7 — PENDURE O SACO

Pendure o saco pelo orificio 7.

Figura S

AREA DO
ROTULO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

TEPADINA 400 mg po e solvente para soluciao para perfusao
tiotepa

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico.Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ TEPADINA e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA
Como utilizar TEPADINA

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar TEPADINA

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

1. O que é TEPADINA e para que ¢ utilizado

TEPADINA contém a substancia activa tiotepa, que pertence a um grupo de medicamentos chamados
agentes alquilantes.

TEPADINA ¢ utilizado para preparar doentes para o transplante da medula 6ssea. O seu modo de
accdo consiste na destruicdo das células da medula ossea. Isto permite o transplante de novas células
da medula dssea (células progenitoras hematopoiéticas), o que por sua vez permite que o organismo
produza células sanguineas saudaveis.

TEPADINA pode ser utilizado em adultos, criangas e adolescentes.

2. O que precisa de saber antes de utilizar TEPADINA

Nao utilize TEPADINA

- se tem alergia a tiotepa,

- se esta gravida ou se pensa que pode estar gravida,

- se esta a amamentar,

- se esta a receber vacinagdo para a febre amarela, vacinagdo com virus vivos ou bactérias.

Adverténcias e precaucées

Deve informar o seu médico se tiver:

- problemas no figado ou nos rins,

- problemas no coragdo ou nos pulmdes,

- convulsdes/crises (epilepsia) ou se as teve no passado (se tratado com fenitoina ou fosfenitoina).

Como a TEPADINA destroi as células da medula 6ssea responsaveis pela produgdo de células
sanguineas, sera necessario realizar analises regulares ao sangue durante o tratamento para uma

verificacdo dos hemogramas.

Para prevenir e controlar as infec¢des, ser-lhe-ao fornecidos anti-infecciosos.
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TEPADINA pode causar um outro tipo de cancro no futuro. O seu médico ira discutir este risco
consigo.

Outros medicamentos e TEPADINA
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez, amamentacio e fertilidade
Informe o seu médico se estiver gravida ou se pensa que pode estar gravida antes de receber
TEPADINA. Nao tem de utilizar TEPADINA durante a gravidez.

Tanto as mulheres como os homens que estiverem a tomar TEPADINA tem de utilizar métodos
anticoncepcionais eficazes durante o tratamento. Apds interrupcao do tratamento, as mulheres t€ém de
utilizar um método contracetivo eficaz durante pelos menos 6 meses ¢ os homens durante pelo menos
3 meses.

Nao se sabe se este medicamento é excretado no leite materno. Como medida de precaugéo, as
mulheres ndo tem de amamentar durante o tratamento com TEPADINA.

TEPADINA pode diminuir a fertilidade masculina ou feminina. Os doentes do sexo masculino devem
recorrer a preservacdo de esperma antes do inicio da terapéutica.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E provavel que certas reagdes adversas da tiotepa, como tonturas, dor de cabega e visdo turva, possam
afetar a sua capacidade de conduzir e de utilizar maquinas.Caso se sinta afetado, ndo conduza nem
utilize maquinas.

TEPADINA contém sodio

Este medicamento contém 1418 mg (61,6 mmol) de sédio (principal componente de sal de cozinha/sal
de mesa) em cada saco. Isto € equivalente a 70,9% da ingestdo diaria maxima de sédio recomendada
na dieta para um adulto.

3. Como utilizar TEPADINA
O seu médico calculara a dose de acordo com a sua superficie ou peso corporal e a sua doenga.

Como utilizar TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado por um profissional de satide qualificado sob a forma de perfusdo
intravenosa (administragdo gota a gota numa veia) apos a reconstitui¢do do saco para injectaveis
individual. Cada perfusdo tera uma duragdo de 2 a 4 horas.

Frequéncia de administracao
Ira receber as perfusdes a cada 12 ou 24 horas. A duragdo do tratamento pode alcangar um maximo de
5 dias. A frequéncia da administracdo e a duracdo do tratamento dependem da sua doenga.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, TEPADINA pode causar efeitos indesejaveis, no entanto estes nao se
manifestam em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis mais graves associados ao tratamento com TEPADINA ou ao procedimento de

transplante podem incluir

- diminui¢do das contagens de células sanguineas em circulacao (efeito pretendido do medicamento
para prepara-lo para a perfusdo do transplante)

- infecgdo
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- perturbacdes no figado (hepaticas), incluindo o bloqueio de uma veia hepatica

- o enxerto ataca o seu organismo (doenga de enxerto contra hospedeiro)

- complicagdes respiratorias

O seu médico ird monitorizar regularmente os seus hemogramas e enzimas hepaticas para detectar e
controlar estes acontecimentos.

Os efeitos indesejaveis de TEPADINA podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo
definidas de seguida:

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afectar mais de 1 utilizador em cada 10)
- aumento da susceptibilidade a infec¢des

- estado inflamatdrio no corpo inteiro (sepsis)

- contagens reduzidas de globulos brancos, plaquetas e globulos vermelhos (anemia)
- as células transplantadas atacam o organismo (doenga de enxerto contra hospedeiro)
- tonturas, dor de cabeca, visdo turva

- tremor descontrolado do corpo (convulsio)

- sensa¢do de formigueiro, picadas ou dorméncia (parestesia)
- perda parcial de movimento

- paragem cardiaca

- enjoos, vomitos, diarreia

- inflamagao da mucosa da boca (mucosite)

- estomago, eso6fago, intestino irritado

- inflamagdo do colon

- anorexia, diminui¢do do apetite

- niveis elevados de agucar no sangue

- erupcdo cutdnea, comichdo, descamagao

- perturbagdo da cor da pele (ndo confundir com ictericia — ver abaixo)
- vermelhiddo da pele (eritema)

- perda de cabelo

- dor de costas e de barriga, dor

- dor muscular e articular

- actividade eléctrica anormal no coragao (arritmia)

- inflamagao do tecido pulmonar

- dilatacdo do figado

- fung@o organica alterada

- bloqueio de uma veia hepatica (doenca veno-oclusiva, DVO)
- amarelecimento da pele e olhos (ictericia)

- diminuigdo da audi¢do

- obstrucao linfatica

- tensdo alta

- aumento das enzimas hepaticas, renais e digestivas

- niveis anormais de electrolitos no sangue

- aumento de peso

- febre, fraqueza geral, arrepios

- sangramentos (hemorragias)

- hemorragia nasal

- inchaco geral devido a retencdo de liquidos (edema)

- dor ou inflamacao no local da perfusio

- infecgdo ocular (conjuntivite)

- diminui¢do do nimero de espermatozoides

- hemorragia vaginal

- auséncia de periodos menstruais (amenorreia)

- perda de memoria

- atraso do aumento de peso e altura

- disfuncdo da bexiga

- producdo diminuida de testosterona

- producdo insuficiente da hormona tiroideia
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actividade deficiente da glandula pituitaria
estado de confusao.

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 10)

ansiedade, confusdo

inchago anormal de uma das artérias no cérebro (aneurisma intracraniano)
creatinina elevada

reaccdes alérgicas

obstrugdo de um vaso sanguineo (embolia)

perturbagdo do ritmo cardiaco

incapacidade cardiaca

incapacidade cardiovascular

deficiéncia de oxigénio

acumulagdo de liquido nos pulmoes (edema pulmonar)

hemorragia pulmonar

paragem respiratéria

sangue na urina (hematuria) e insuficiéncia renal moderada

inflamacao da bexiga

desconforto ao urinar e diminui¢ao da producao de urina (disuria e oliguria)
aumento da quantidade de componentes de azoto na circulagdo sanguinea (aumento de BUN)
cataratas

incapacidade do figado

hemorragia cerebral

tosse

prisdo de ventre e desconforto no estdmago

obstrucdo do intestino

perfuracdo do estdmago

alteragoes do tonus muscular

perda significativa de coordenagdo dos movimentos musculares

nodoas negras devido a contagem baixa de plaquetas

sintomas de menopausa

cancro (segundas tumores primarios)

func¢ao cerebral anormal

infertilidade masculina e feminina

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afectar 1 utilizador em cada 100)

inflamag@o e exfolia¢do da pele (psoriase eritrodérmica)
delirio, nervosismo, alucinagoes, agitacdo

ulcera gastrointestinal

inflamag¢ao do tecido muscular do coragdo (miocardite)
estado cardiaco anormal (cardiomiopatia)

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

aumento da tensdo arterial nas artérias (vasos sanguineos) dos pulmdes (hipertensdo arterial
pulmonar)

danos graves a nivel cutaneo (por exemplo, lesdes graves, bolhas, etc.) potencialmente
envolvendo toda a superficie corporal, situagdo que pode ser fatal

danos na substancia branca do cérebro que podem mesmo ser fatais (leucoencefalopatia).

Comunicac¢ao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar TEPADINA
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize TEPADINA ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo do
invélucro de aluminio e no saco, apés VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

Conservar e transportar refrigerado (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Conserve o saco no involucro de aluminio para protegé-lo da ativacao.

Apos a ativagdo e reconstitui¢do do saco, o0 medicamento mantém-se estavel até 168 horas quando
conservado a 2 °C — 8 °C e até 56 horas quando conservado a 25 °C.
De um ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de TEPADINA

- A substancia ativa ¢ tiotepa.

Um saco contém 400 mg de tiotepa.

Apos a reconstituicdo com o solvente, cada ml de solugdo contém 1 mg de tiotepa.

- Os outros ingredientes sao cloreto de sodio e agua para preparagdes injetaveis (ver secgio 2
“TEPADINA contém s6dio”).

Qual o aspecto de TEPADINA e contetiddo da embalagem

TEPADINA ¢ fornecido num saco de camara dupla contendo 400 mg de tiotepa e 400 ml de solugdo
injetavel de cloreto de sodio a 9 mg/ml (0,9%).

Apbs a reconstituigdo, o saco contém uma solucdo limpida e incolor para perfusio.

Cada saco esta acondicionado num involucro de aluminio.

Cada embalagem contém 1 saco.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado e Fabricante
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
Outras fontes de informacao

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude.
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GUIA DE PREPARACAO

TEPADINA 400 mg po e solvente para solucio para perfusio
Tiotepa

Leia este guia antes da preparagdo e administragdo de TEPADINA.

1. APRESENTACAO

Um saco contém 400 mg de tiotepa.
Apos a reconstituicdo com o solvente, cada ml de solucdo contém 1 mg de tiotepa.
TEPADINA tem de ser reconstituido antes da administragéo.

2. POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO

Célculo da dose de TEPADINA

TEPADINA ¢ administrado em doses diferentes, em associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, a doentes antes de um transplante convencional de células progenitoras
hematopoiéticas (TCPH), para doengas hematoldgicas ou tumores solidos.

A posologia de TEPADINA ¢ indicada, em doentes adultos e pediatricos, de acordo com o tipo de
TCPH (aut6logo ou alogénico) e doenca.

Caso seja necessario, tem de se proceder ao ajuste da dose de TEPADINA de acordo com a aplicagdo
especifica.

No caso da dose calculada necessaria ser superior a 400 mg, mas inferior a um seu multiplo, sera
solicitado ao utilizador que adicione os mg necessarios de frascos para injetaveis de TEPADINA,
utilizando uma porta especifica (porta luer) de TEPADINA 400 mg (Passo 5 das Instrugdes de
Utilizagdo incluidas no folheto informativo).

No caso da dose calculada necessaria ser inferior a 400 mg, sera solicitado ao utilizador que retire os
mg desnecessarios da solugdo de 1 mg/ml totalmente reconstituida ou prepare uma bomba de perfusio
com a quantidade de medicamento a ser administrada em ml.

Posologia em adultos

TCPH AUTOLOGO
Doencas hematologicas

A dose recomendada nas doengas hematoldgicas varia de 125 mg/m*/dia (3,38 mg/kg/dia) a

300 mg/m*/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusio diaria iinica, administrada durante 2 a 4
dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, em funcdo da associagcdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 900 mg/m” (24,32 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada varia de 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) a 300 mg/m?/dia (8,10 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfuséo didria unica, administrada de 2 a 4 dias consecutivos antes do TCPH autologo,
em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

LINFOMA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tinica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH aut6logo, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 370 mg/m* (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
MIELOMA MULTIPLO
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A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo didria unica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total méxima de 750 mg/m?” (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

Tumores soélidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 120 mg/m*/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m?*/dia
(6,76 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 2 a 5 dias
consecutivos antes do TCPH aut6logo, em fun¢do da associagdo com outros medicamentos
quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

CANCRO DA MAMA

A dose recomendada varia de 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria tinica, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em fungdo da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total méxima de 800 mg/m” (21,62 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 125 mg/m*/dia (3,38 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes do
TCPH autoélogo, em func¢do da associagdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder
a dose cumulativa total maxima de 750 mg/m?* (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

CANCRO DOS OVARIOS

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria unica,
administrada em 2 dias consecutivos antes do TCPH autoélogo, sem exceder a dose cumulativa total
maxima de 500 mg/m” (13,51 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
TUMORES DAS CELULAS GERMINATIVAS

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo didria unica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autélogo, em fun¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doencas hematologicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 185 mg/m*dia (5 mg/kg/dia) a 481
mg/m?/dia (13 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em funcao da associagdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LINFOMA

A dose recomendada no linfoma ¢ de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes
diarias antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m?* (10
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada é de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria inica antes
do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total méxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada varia de 185 mg/m*/dia (5 mg/kg/dia) a 481 mg/m*dia (13 mg/kg/dia) dividida
em uma ou duas perfusdes didrias, administradas em apenas 1 dia ou durante 2 dias consecutivos antes
do TCPH alogénico, em func¢do da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
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exceder a dose cumulativa total maxima de 555 mg/m* (15 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada ¢ de 370 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

2

Posologia em doentes pediatricos

TCPH AUTOLOGO
Tumores sélidos

A dose recomendada nos tumores sélidos varia de 150 mg/m?*/dia (6 mg/kg/dia) a 350 mg/m*/dia

(14 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusao didria inica, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos
antes do TCPH autologo, em funcao da associagdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem
exceder a dose cumulativa total maxima de 1 050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do
tratamento de condicionamento.

TUMORES DO SNC

A dose recomendada varia de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) a 350 mg/m?/dia (14 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH
autdlogo, em funcao da associacdo com outros medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose
cumulativa total maxima de 1050 mg/m? (42 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de
condicionamento.

TCPH ALOGENICO
Doengas hematoldgicas

A dose recomendada nas doengas hematologicas varia de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) a 250
mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em uma ou duas perfusdes diarias, administradas em apenas 1 dia
ou durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, em func¢ao da associacdo com outros
medicamentos quimioterapéuticos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 375 mg/m? (15
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

LEUCEMIA

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TALASSEMIA

A dose recomendada varia de 200 mg/m?/dia (8 mg/kg/dia) a 250 mg/m*/dia (10 mg/kg/dia), dividida
em duas perfusdes diarias, administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
CITOPENIA REFRACTARIA

A dose recomendada é de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo didria tinica,
administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 375 mg/m? (15 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
DOENCAS GENETICAS

A dose recomendada ¢ de 125 mg/m?*/dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria tnica,
administrada durante 2 dias consecutivos antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa
total maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.
ANEMIA FALCIFORME

A dose recomendada ¢ de 250 mg/m?*/dia (10 mg/kg/dia) dividida em duas perfusdes diarias,
administradas antes do TCPH alogénico, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Ativacao do saco e reconstituicio

99



TEPADINA 400 mg tem de ser reconstituido com 400 ml de solucéo injetavel de cloreto de sodio a
9 mg/ml (0,9%). A solucdo reconstituida final ¢ obtida depois de se quebrar o selo destacavel do saco
de dupla camara e se misturarem os contetidos (pé e solvente) do saco até a dissolu¢do completa do

po.
Apos a reconstituicdo com o solvente, cada ml de solugdo contém 1 mg de tiotepa.

Apenas tém de ser utilizadas solugdes incolores, sem quaisquer particulas.
Nao utilize este medicamento, se notar quaisquer sinais visiveis de deterioragao.

Administracdo
TEPADINA solugdo para perfusdo deve ser inspeccionada visualmente para detectar a presenca de

particulas antes de ser administrada. As solug¢des que contém precipitado devem ser eliminadas.

A solugdo para perfusao tem de ser administrada utilizando um conjunto de perfusao equipado com
um filtro em linha de 0,2 um. A filtragem ndo altera a poténcia da solugao.

TEPADINA deve ser administrado em condi¢des assépticas como uma perfusdo de 2 a 4 horas, a
temperatura ambiente (cerca de 25°C) e em condigdes de iluminagdo normais.

Antes e ap0s cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 ml da
solucdo injectavel de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

3. PRECAUCOES ESPECIAIS DE ELIMINACAO E MANUSEAMENTO

Em geral
Devem ser aplicados os procedimentos para o manuseamento e a elimina¢do adequados dos

medicamentos antineoplasicos. Todos os procedimentos de transferéncia implicam a observancia
rigorosa das técnicas assépticas, de preferéncia empregando uma camara de fluxo laminar vertical.

Tal como sucede com outros compostos citotdxicos, € necessario tomar as devidas precaugdes ao
manusear e preparar as solu¢des de TEPADINA para evitar um contacto acidental com a pele ou
membranas mucosas. Podem ocorrer reacgdes topicas associadas a exposigdo acidental a tiotepa. Com
efeito, é aconselhavel o uso de luvas durante a preparagdo da solugdo para perfusdo. Caso a solucdo de
tiotepa entre acidentalmente em contacto com a pele, esta tem de ser lavada imediata e
cuidadosamente com agua e sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contacto com as
membranas mucosas, estas tem de ser lavadas cuidadosamente com agua abundante.

Eliminacao

TEPADINA destina-se a uma utiliza¢do tnica.
Os produtos nio utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Figura A

1 - Entalhe da bolsa protetora

AREA DO
ROTULO

Figura B

2 — Porta cega (NUNCA use esta porta)

3 —Porta Luer

4 — Porta de torgao

5 —Zona do rétulo

6 — Selo destacavel (Tem de ser rompido para ativar)
7 - Orificio (Para pendurar o saco)

8 — Camara do solvente

9 — Camara do poé

8 4-Porta de torgio
(para perfusdo do medicamento)
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1 - RETIRE A BOLSA PROTETORA

a) Coloque o saco numa superficie limpa e
estavel antes de abrir.

b) Rasgue pelo entalhe da bolsa protetora,
localizado perto das portas (Figura A —
ponto 1).

c) Abra pelo lado mais curto para aceder ao
saco interior, como ilustrado na Figura C.

Figura C

AREA DO
RATULO

d) Retire o saco flexivel de camara dupla do
acondicionamento secundario de aluminio e
desdobre o saco. Figura D.

FiguraD

AREA DO
ROTULO

2 - INSPECIONE O SACO ANTES DA
ATIVACAO.

3 — ATIVE O SACO

Coloque o saco numa superficie limpa e
estavel com o texto virado para cima e as
portas apontadas para a direcdo oposta a si,
como ilustrado na Figura E.

Verifique que ndo existem quaisquer fugas de
liguido ou medicamento pelas portas de
ligacdo 2, 3, 4 e da camara 8, 9.

Confirme a integridade do selo destacavel 6,
verificando a auséncia de liquido na camara 9.

Figura E
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Sobreponha as maos, sobre a parte inferior da camara
8 (como ilustrado na Figura F).

Pressione firmemente de modo a aplicar uma pressao
uniforme até o selo destacdvel ser totalmente ativado
(pode demorar até 5 segundos de pressao continua
para quebrar o selo destacdavel 6).

Figura F
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SACO ANTES DA ATIVAGAO

SACO DEPOIS DA ATIVACAO

Figura G

FiguraH

NAO aperte nem pressione o saco com forga.

Figura |

\. P

4 — INSPECIONE O SACO

PARA CONFIRMAR A ATIVACAO.

Verifique se o selo destacavel 6 ja esta
completamente ativado.
As camaras 8 e 9 estdo fundidas.

Figura )

Misture suavemente até a dissolu¢do completa do
medicamento.

Figura K

5 — AJUSTE DA DOSE - Consulte as seccoes 2. “Posologia e modo de administragao” e 3.
“Precaugoes especiais de eliminacdo e manuseamento”

Identifique a porta Luer 3, se
for necessario corrigir a dose.
Retire a tampa plastica da
porta Luer.

Enrosque o dispositivo Luer Lock,
como ilustrado na Figura M.

Nao use dispositivos Luer Lock
inapropriados na porta 3.

Proceda ao ajuste da dose, de
acordo com as sec¢des 2 e 3

Figura L

Figura M

Certifique-se de que a ligagao
esta bem feita e apertada.

Figura N

Desenrosque o dispositivo assim
qgue terminar.

Coloque a tampa de plastico na
porta Luer 3 antes de proceder
com a perfusao.
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6 - LIGACAO - O conjunto de perfusdo pode ser ligado ao saco através do conector Luer ou do

conector de pico.

OPCAO A - CONECTOR COM PICO

Identifique a porta de torg¢do 4, no caso de
um conjunto de perfusdao com pico.

Torca a tampa de plastico antes de
introduzir o pico.

Figura O
Introduza o conector com pico.

Figura P

OPCAO B — CONECTOR LUER

Selecione a tampa da porta Luer 3, no caso de um
conjunto de perfusdo com conector Luer.

Retire a tampa de plastico da porta Luer 3 antes de ligar
0 conector Luer.

Figura Q
Introduza o conector Luer.

4 N

v
Figura R
Certifique-se de que a ligagdo estd muito bem feita e
apertada.

7 — PENDURE O SACO

Pendure o saco pelo orificio 7.

Figura S
|
L0 Iw=el”
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