ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
TEPADINA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

TEPADINA 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon de pulbere contine tiotepa 15 mg.

Tn urma reconstituirii cu 1,5 ml apa pentru preparate injectabile, fiecare ml de solutie contine 10 mg
tiotepa (10 mg/ml).

TEPADINA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Un flacon de pulbere contine tiotepa 100 mg.

Tn urma reconstituirii cu 10 ml apa pentru preparate injectabile, fiecare ml de solutie contine 10 mg
tiotepa (10 mg/ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Pulbere alba cristalina.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

TEPADINA este indicat Tn asociere cu alte medicamente chimioterapice:

o cu sau fara iradierea totala a corpului (TBI), ca tratament de pregatire inainte de transplantul de
celule precursoare hematopoietice alogene sau autologe (HPCT) in afectiuni hematologice la
pacienti adulti, adolescenti si copii;

o cand chimioterapia Tn doza mare Tnsotita de HPCT este indicata pentru tratamentul tumorilor
solide la pacienti adulti, adolescenti si copii.

4.2  Doze si mod de administrare

Administrarea TEPADINA trebuie supravegheata de un medic cu experienta in tratamentul de
pregatire Tnainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice.

Doze

TEPADINA se administreaza in doze diferite, Tn asociere cu alte medicamente chimioterapice, la
pacienti cu afectiuni hematologice sau tumori solide Thainte de HPCT.

Dozele de TEPADINA sunt recomandate, la pacienti adulti, adolescenti si copii, in functie de tipul de
HPCT (cu celule autologe sau alogene) si de afectiune.



Adulti
HPCT CU CELULE AUTOLOGE:

Afectiuni hematologice

Doza recomandata n afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m? / zi (3,38 mg/kg/zi) la

300 mg/m? / zi (8,10 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata Tntre 2 si 4 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, firi a depasi doza cumulativa maxima totala de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/ zi (3,38 mg/kg / zi) la 300 mg/m? / zi (8,10 mg/kg / zi)
sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 4 zile consecutiv Thainte de HPCT cu celule
autologe n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

LIMFOMUL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL (SNC)

Doza recomandata este de 185 mg/m? / zi (5 mg/kg / zi) sub forma de perfuzie zilnica unica,
administrata 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa
maximi totala de 370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m? / zi (4,05 mg/kg / zi) la 250 mg/m? / zi (6,76 mg/kg /zi)
sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe
n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativd maxima
totald de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

Tumori solide

Doza recomandata Tn cazul tumorilor solide variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 2 si 5 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maximi totala de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

CANCER MAMAR

Doza recomandata variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata ntre 3 si 5 zile consecutiv Thainte de HPCT cu celule
autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totala de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi)
divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate intre 3 si 4 zile consecutiv Thainte de HPCT cu
celule autologe Tn functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza
cumulativa maxima totald de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.
CANCER OVARIAN

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica,
administrata in 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa
maxima totala de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

TUMORI CU CELULE SEXUALE

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.



HPCT CU CELULE ALOGENE:
Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata Tntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 3 zile
consecutiv Thainte de HPCT alogen cu celule autologe n functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata in cazul limfomului este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii
zilnice, administrate Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativd maxima totala
de 370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativd maxima totald de 185 mg/m?

(5 mg/kg), pe durata ntregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandati variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la 481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata
ntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule
alogene in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maximi totala de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandata este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata Tn doua perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativa maxima totald de 370 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Copii si adolescenti

HPCT CU CELULE AUTOLOGE:
Tumori solide

Doza recomandata Tn cazul tumorilor solide variazi de la 150 mg/m?/zi (6 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi
(14 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata ntre 2 si 3 zile consecutiv Thainte de
HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi
doza cumulativa maxima totala de 1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.
TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi (14 mg/kg/zi) sub forma
de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe in functie
de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

HPCT CU CELULE ALOGENE:
Afectiuni hematologice

Doza recomandata n afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata Tntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate ntre 1 si 3 zile
consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene n functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativd maxima totala de 375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
nainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.



TALASEMIE

Doza recomandata variaza de la 200 mg/m?/zi (8 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata Tn
doua perfuzii zilnice, administrate inainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

CITOPENIE REFRACTARA

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

AFECTIUNI GENETICE

Doza recomandati este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata ntregului tratament de pregatire.

ANEMIE DREPANOCITARA

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativa maxima totald de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficienta renald. Deoarece tiotepa si metabolitii sai se
excreta intr-o mica masura in urina, nu se recomanda modificarea dozei la pacienti cu insuficienta
renald usoara sau moderata. Cu toate acestea, se recomanda prudenta (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Tiotepa nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica. Deoarece tiotepa se metabolizeaza in
principal pe cale hepatica, este necesara prudenta cand tiotepa se administreaza la pacienti cu afectare
preexistenta a functiei hepatice, in special la cei cu insuficienta hepatica severa. Nu se recomanda
ajustarea dozei in cazul modificarilor tranzitorii ale parametrilor hepatici (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici

Administrarea tiotepa nu a fost investigata in mod special la pacienti varstnici. Cu toate acestea, in
studiile clinice, o proportie de pacienti cu Varsta peste 65 de ani au primit aceeasi doza cumulativa ca
si ceilalti pacienti. Nu s-a considerat necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

TEPADINA trebuie administrat de un cadru medical calificat sub forma de perfuzie intravenoasa cu
durata de 2-4 ore printr-un cateter venos central.

Fiecare flacon de TEPADINA trebuie reconstituit cu 1,5 ml (TEPADINA 15 mg) sau 10 ml
(TEPADINA 100 mg) apa sterila pentru preparate injectabile. Volumul total al flacoanelor
reconstituite care urmeaza a fi administrate trebuie apoi diluat Th 500 ml solutie injectabila de clorura
de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Tnainte de administrare (1000 ml daca doza depaseste 500 mg). La copii, Tn
cazul n care doza nu depaseste 250 mg, poate fi folosit un volum adecvat de solutie injectabila de
clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine concentratia TEPADINA finala intre 0,5 si 1 mg/ml.
Pentru instructiuni privind reconstituirea si diluarea medicamentului suplimentara fnainte de
administrare, vezi pct. 6.6.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Se pot produce reactii topice asociate cu expunerea accidentala la tiotepa. Prin urmare, se recomanda
utilizarea de manusi la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intra accidental h
contact cu pielea, se recomanda spalarea imediata a pielii cu sapun si apa din abundenta. Daca tiotepa
intra accidental Tn contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa.
Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).



Administrarea concomitenta cu vaccinul impotriva febrei galbene si cu vaccinurile antibacteriene si cu
virusuri vii (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Consecinta tratamentului cu tiotepa la doza si schema de administrare recomandate o reprezinta
mielosupresia profunda, care se produce la toti pacientii. Se pot dezvolta forme severe de
granulocitopenie, trombocitopenie, anemie sau orice combinatie dintre acestea. Trebuie sa se efectueze
frecvent hemoleucograme complete, incluzénd leucograme diferentiale si determinarea numarului de
trombocite, in timpul tratamentului si pana la recuperare. Conform indicatiilor medicale trebuie sa se
efectueze transfuzii cu masa trombocitara si eritrocitara, precum si sa se utilizeze factori de crestere
precum factorul de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF). Se recomanda leucograme si
determinari zilnice ale numarului de trombocite Tn timpul terapiei cu tiotepa si post-transplant timp de
cel putin 30 de zile.

Utilizarea profilactica sau empirica a antiinfectioaselor (bacteriene, micotice, virale) trebuie avuta h
vedere pentru prevenirea si abordarea terapeutica a infectiilor in timpul perioadei neutropenice.

Tiotepa nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica. Deoarece tiotepa se metabolizeaza in
principal pe cale hepatica, este necesara prudenta cand tiotepa se administreaza la pacienti cu afectare
preexistenta a functiei hepatice, in special la cei cu insuficienta hepatica severa. La tratarea acestor
pacienti, se recomanda monitorizarea cu regularitate a transaminazelor serice, a fosfatazei alcaline si a
bilirubinei Tn urma transplantului, pentru detectarea timpurie a hepatotoxicitatii.

Pacientii care au efectuat Tn prealabil radioterapie, minim trei cicluri de chimioterapie sau transplant
prealabil de celule precursoare pot fi expusi unui risc crescut de boala veno-ocluziva hepatica (vezi
pct. 4.8).

Trebuie dat dovada de prudenta la pacientii cu antecedente de afectiuni cardiace, iar functia cardiaca
trebuie monitorizata cu regularitate la pacientii tratati cu tiotepa.

Este necesara prudenta la pacienti cu antecedente de boli renale si trebuie avuta in vedere
monitorizarea periodica a functiei renale Th timpul terapiei cu tiotepa.

Tiotepa ar putea induce toxicitate pulmonara care ar putea avea un efect aditiv la efectele produse de
alti agenti citotoxici (busulfan, fludarabina si ciclofosfamida) (vezi pct. 4.8).

Iradierea cerebrala anterioara sau iradierea craniospinala poate contribui la reactii toxice severe (de
exemplu, encefalopatie).

Pacientului trebuie sa i se explice riscul crescut de neoplazie secundara cu tiotepa, un cunoscut agent
cancerigen la om.

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu vaccinuri vii atenuate (cu exceptia vaccinurilor
impotriva febrei galbene), fenitoina si fosfenitoina (vezi pct. 4.5).

Tiotepa nu trebuie administrat concomitent cu ciclofosfamida cand ambele medicamente sunt prezente
n cadrul aceluiasi tratament de pregatire. TEPADINA trebuie administrat dupa incheierea eventualei
perfuzii cu ciclofosfamida (vezi pct. 4.5).

Tn timpul administrarii concomitente de tiotepa si inhibitori ai CYP2B6 sau CYP3A4, pacientii trebuie
monitorizati clinic cu atentie (vezi pct. 4.5).

Ca majoritatea agentilor alchilanti, tiotepa ar putea afecta fertilitatea la barbati sau la femei. Pacientii
barbati trebuie sa solicite crioconservarea spermei Tnainte de initierea terapiei si nu trebuie sa
procreeze Tn timpul tratamentului si timp de un an dupa incetarea tratamentului (vezi pct. 4.6).



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni specifice cu tiotepa

Vaccinurile antibacteriene si cu virusuri vii nu trebuie administrate la un pacient tratat cu un agent
chimioterapic imunosupresiv si trebuie sa treaca cel putin trei luni de la Tntreruperea terapiei pana in
momentul vaccinarii.

Tiotepa pare si fie metabolizat prin CYP2B6 si CYP3A4. Administrarea concomitenta cu inhibitori ai
CYP2B6 (de exemplu, clopidogrel si ticlopidina) sau CYP3A4 (de exemplu, antimicotice azolice,
macrolide, precum eritromicina, claritromicina, telitromicina si inhibitori de proteaza) poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice ale tiotepa si eventual scaderea concentratiilor metabolitului activ
TEPA. Administrarea concomitenta de inductori ai citocromului P450 (cum ar fi rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital) poate accelera metabolizarea tiotepa, ducind la concentratii plasmatice
crescute ale metabolitului activ. Prin urmare, in timpul administrarii concomitente de tiotepa si aceste
medicamente, pacientii trebuie monitorizati clinic cu atentie.

Tiotepa este un inhibitor slab al CYP2B6 si, ca urmare, poate creste concentratiile plasmatice ale
substantelor metabolizate prin CYP2B6, cum ar fi ifosfamida, tamoxifen, bupropion, efavirenz si
ciclofosfamida. CYP2B6 catalizeazd conversia metabolica a ciclofosfamidei Tn forma sa activa,
4-hidroxiciclofosfamida (4-OHCP), iar administrarea concomitenta de tiotepa poate determina asadar
scaderea concentratiilor 4-OHCP active. Prin urmare, trebuie sa se asigure monitorizare clinica in
timpul administrarii concomitente a tiotepa si acestor medicamente.

Administrarea concomitenta este contraindicata
Vaccinul Tmpotriva febrei galbene: risc de boald generalizata fatala indusa de vaccin.

Tn general, vaccinurile antibacteriene si cu virusuri vii nu trebuie administrate la un pacient tratat cu un
chimioterapic imunosupresiv si trebuie sa treaca cel putin trei luni de la Tntreruperea terapiei pana in
momentul vaccinarii.

Administrarea concomitenta nu este recomandata

Vaccinuri vii atenuate (cu exceptia celui impotriva febrei galbene): risc de boala sistemica, posibil
fatala. Acest risc este mai mare la subiectii care prezinta deja imunosupresie din cauza afectiunii
preexistente.

Tn schimb trebuie sa se utilizeze un vaccin cu virus inactivat ori de céte ori este posibil (poliomielita).

Fenitoina: risc de exacerbare a convulsiilor cauzat de diminuarea absorbtiei digestive a fenitoinei de
catre medicamentul citotoxic sau risc de crestere a toxicitatii si de pierdere a eficacitatii
medicamentului citotoxic datorita metabolizarii hepatice intensificate de catre fenitoina.

Administrare concomitenta trebuie avuta in vedere
Ciclosporing, tacrolimus: imunosupresie excesiva cu risc de limfoproliferare.

Chimioterapicele alchilante, inclusiv tiotepa, inhiba pseudocolinesteraza plasmatica cu 35% - 70%.
Actiunea succinilcolinei poate fi prelungita cu 5 pana la 15 minute.

Tiotepa nu trebuie administrat concomitent cu ciclofosfamida cand ambele medicamente sunt prezente
in cadrul aceluiasi tratament de pregatire. TEPADINA trebuie administrat dupa incheierea eventualei
perfuzii cu ciclofosfamida.

Administrarea concomitenta de tiotepa si alte medicamente mielosupresive sau mielotoxice (adica,
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfan) poate potenta riscul de reactii adverse
hematologice datorita suprapunerii profilurilor de toxicitate ale acestor medicamente.



Interactiune comuna tuturor medicamentelor citotoxice

Ca urmare a cresterii riscului trombotic Tn caz de neoplazie, utilizarea tratamentului anticoagulant este
frecvent. Variabilitatea intraindividuala mare a statusului coagularii in timpul neoplaziei si potentiala
interactiune dintre anticoagulantele orale si chimioterapia antineoplazica necesita, daca se decide sa se
trateze pacientul cu anticoagulante orale, cresterea frecventei de monitorizare a INR (raportul
normalizat international).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile de varsta fertild/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si un test de sarcina trebuie efectuat Tnainte de inceperea tratamentului. Pacientii barbati nu trebuie sa
procreeze in timpul tratamentului si timp de un an dupa incetarea tratamentului (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea tiotepa la femeile gravide. Tn studiile preclinice, s-a demonstrat ca
tiotepa, ca majoritatea chimioterapicelor alchilante, cauzeaza letalitate embriofetala si teratogenitate
(vezi pct. 5.3). Prin urmare, tiotepa este contraindicat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca tiotepa se excreta Tn laptele matern la om. Ca urmare a proprietatilor sale

farmacologice si potentialei toxicitdti pentru nou nascut / sugarul hranit la san, alaptarea este
contraindicata in timpul tratamentului cu tiotepa.

Fertilitatea

Ca majoritatea chimioterapicelor alchilante, tiotepa ar putea afecta fertilitatea la barbati si femei.
Pacientii barbati trebuie sa solicite crioconservarea spermei Tnainte de initierea terapiei (vezi pct. 5.3).
4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TEPADINA are influenta majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Exista
probabilitatea ca anumite reactii adverse la tiotepa, precum ameteala, cefalee si vedere Tncetosata, sa
afecteze aceste functii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta utilizarii tiotepa a fost examinata printr-o evaluare a evenimentelor adverse raportate in
datele publicate din studiile clinice. Tn aceste studii, un numar total de 6588 pacienti adulti si 902 copii
si adolescenti au primit tiotepa pentru tratamentul de pregatire Tnainte de transplantul de celule
precursoare hematopoietice.

Toxicitati grave care au afectat sistemele hematologic, hepatic si respirator au fost considerate
consecinte previzibile ale regimului de pregatire si procesului de transplantare. Acestea includ infectie
si boala grefa-contra-gazda (GVHD) care, desi nu au fost direct asociate, au reprezentat cauzele
majore ale morbiditatii si mortalitatii, Th special in cazul HPCT cu celule alogene.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la diferitele tratamente de pregatire incluzand tiotepa sunt:
infectii, citopenie, GVHD acuta si GvHD cronica, tulburari gastro-intestinale, cistita hemoragica si
inflamatia mucoaselor.

Leucoencefalopatie

Dupa tratamentul cu tiotepa s-au observat cazuri de leucoencefalopatie la pacientii adulti, copii si
adolescenti cu multiple tratamente chimioterapeutice anterioare, inclusiv metotrexat si radioterapie.
Unele cazuri au avut rezultate letale.



Tabelul reactiilor adverse

Adulti

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil asociate tratamentului de pregatire incluzand
tiotepa, raportate la pacienti adulti mai mult decét Thtr-un caz izolat, sunt enumerate mai jos pe clase
de aparate, sisteme si organe si In functie de frecventa. In cadrul fiecirei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate Tn ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (de la 21/100 la <1/10), mai putin frecvente (de la >1/1 000 la <1/100),
rare (de la =1/10 000 la <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

(;lasa de .aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventva
sisteme §i organe frecvente necunoscuta
Infectii si infestari | Predispozitie Sindrom de soc

crescutd la infectii toxic

Sepsis
Tumori benigne, Neoplazie

maligne si
nespecificate
(incluzand chisturi

si polipi)

secundara asociata
tratamentului

Tulburari
hematologice si
limfatice

Leucopenie
Trombocitopenie
Neutropenie
febrila

Anemie
Pancitopenie
Granulocitopenie

Tulburari ale Boala grefa- Hipersensibilitate
sistemului contra-gazda acuta
imunitar Boala grefa-

contra-gazda

cronica
Tulburari Hipopituitarism
endocrine
Tulburari Anorexie

metabolice si de
nutritie

Apetit alimentar
scazut

Hiperglicemie
Tulburari psihice | Stare de confuzie | Anxietate Delir
Modificari ale Nervozitate
starii psihice Halucinatii
Agitatie
Tulburéri ale Ameteala Anevrism Leucoencefalo-
sistemului nervos | Cefalee intracranian patie
Vedere incetosata | Tulburare
Encefalopatie extrapiramidala
Convulsii Tulburare
Parestezie cognitiva
Hemoragie
cerebrald
Tulburéri oculare | Conjunctivita Cataracta




(;lasa de .aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventva
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Tulburari acustice | Tulburiri de auz
si vestibulare Ototoxicitate
Acufene
Tulburari cardiace | Aritmie Tahicardie Cardiomiopatie
Insuficienta Miocardita
cardiaca
Tulburari Limfedem Hemoragie
vasculare Hipertensiune Embolie
arteriald
Tulburari Sindromul Edem pulmonar Hipoxie
respiratorii, pneumoniei Tuse
toracice si idiopatice Pneumonita
mediastinale Epistaxis
Tulburari gastro- | Greata Constipatie Ulcer gastro-
intestinale Stomatita Perforatie gastro- | intestinal
Esofagita intestinala
Varsaturi lleus
Diaree
Dispepsie
Dureri
abdominale
Enterita
Colita
Tulburari Boala veno-
hepatobiliare ocluziva hepatica
Hepatomegalie
Icter
Afectiuni cutanate | Eruptii cutanate Eritem Tulburari de Reactii cutanate
si ale tesutului tranzitorii pigmentare toxice severe
subcutanat Prurit Psoriazis inclusiv cazuri de
Alopecie eritrodermic sindrom Stevens-
Johnson si
necroliza
epidermica toxica
Tulburari Dureri dorsale
musculo- Mialgie
scheletice si ale Artralgie
tesutului
conjunctiv
Tulburéri renale si | Cistita Disurie
ale cdilor urinare | hemoragica Oligurie

Insuficienta renala
Cistita

Hematurie
Tulburari ale Azoospermie Simptome de
aparatului genital | Amenoree menopauza
si sanului Hemoragie Infertilitate la
vaginala femei
Infertilitate la
barbati
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(;lasa de .aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventva
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Tulburari generale | Febra Insuficienta

si la nivelul Astenie multiplad de organe

locului de Frisoane Durere

administrare

Edem generalizat
Inflamarea locului
de injectare

Durere la locul de

injectare
Inflamare a
mucoaselor
Investigatii Crestere in Crestere a valorii
diagnostice greutate creatininei
Crestere a valorii | sanguine
bilirubinei Crestere a uremiei
sanguine Crestere a valorii
Crestere a gama-glutamil-
valorilor transferazei

transaminazelor
Crestere a valorii
amilazei sanguine

Crestere a valorii
fosfatazei alcaline
din sange
Crestere a valorii
aspartat
aminotransferazei

Copii si adolescenti

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil asociate tratamentului de pregatire incluzand
tiotepa, raportate la copii si adolescenti mai mult decat intr-un caz izolat, sunt enumerate mai jos pe
clase de aparate, sisteme si organe si Tn functie de frecventa. In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (de la 21/100 la <1/10), mai putin frecvente (de la >1/1 000 la
<1/100), rare (de la 21/10 000 la <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventda necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Cu frecventa

Clasa de aparate, sisteme si organe Foarte frecvente | Frecvente <
necunoscuta
Infectii si infestari Predispozitie Purpura
crescuta la infectii | trombocitopenica
Sepsis

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand chisturi si

polipi)

Neoplazie
secundara asociata
tratamentului

Tulburari hematologice si limfatice Trombocitopenie
Neutropenie
febrila

Anemie
Pancitopenie

Granulocitopenie

Tulburéri ale sistemului imunitar Boala grefa-
contra-gazda acuta
Boala grefa-
contra-gazda

cronica
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Clasa de aparate, sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburari endocrine

Hipopituitarism
Hipogonadism

Hipotiroidism
Tulburari metabolice si de nutritie Anorexie
Hiperglicemie
Tulburari psihice Modificari ale Tulburare psihica
starii psihice datorata unei
afectiuni medicale
generale
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee Ataxie Leucoencefalo-
Encefalopatie patie
Convulsii
Hemoragie
cerebrala
Afectarea
memoriei
Pareza
Tulburari acustice si vestibulare Tulburari de auz
Tulburari cardiace Stop cardiac Insuficienta
cardiovasculara
Insuficienta
cardiaca
Tulburari vasculare Hemoragie Hipertensiune
arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si Pneumonita Sindromul Hipertensiune
mediastinale pneumoniei arteriala
idiopatice pulmonara
Hemoragie
pulmonara
Edem pulmonar
Epistaxis
Hipoxie
Stop respirator
Tulburari gastro-intestinale Greata Enterita
Stomatita Ocluzie intestinala
Varsaturi
Diaree
Dureri abdominale
Tulburari hepatobiliare Boala veno- Insuficienta
ocluziva hepatica | hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate
tranzitorii
Eritem
Descuamare
Tulburari de
pigmentare

Reactii cutanate
toxice severe
inclusiv cazuri de
sindrom Stevens-
Johnson si
necroliza
epidermica toxicd

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Retard de crestere

Tulburiri renale si ale cailor urinare

Afectiuni ale
vezicii urinare

Insuficienta renala
Cistitd hemoragica

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Pirexie
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< . . Cu frecventa
Clasa de aparate, sisteme si organe Foarte frecvente | Frecvente !

necunoscuta

Inflamare a
mucoaselor
Durere
Insuficienta
multipld de organe

Investigatii diagnostice Crestere a valorii Crestere a uremiei
bilirubinei Valori anormale
sanguine ale electrolitilor
Crestere a sanguini
valorilor Crestere a

transaminazelor raportului timpului
Crestere a valorii | de protrombina
creatininei
sanguine
Crestere a valorii
aspartat
aminotransferazei
Crestere a valorii
alanin
aminotransferazei

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta cu supradoze de thiotepa. Cele mai importante reactii adverse preconizate in caz
de supradozaj sunt mieloablatia si pancitopenia.
Nu exista niciun antidot cunoscut pentru tiotepa.

Statusul hematologic trebuie monitorizat cu atentie si trebuie instituite masuri de sustinere energice,
dupa cum este necesar din punct de vedere medical.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, agenti alchilanti, codul ATC: LO1AC01

Mecanism de actiune

Tiotepa este un medicament citotoxic polifunctional Thrudit din punct de vedere chimic si
farmacologic cu nitrogen-mustar. Se considera ca actiunea radiomimetica a tiotepa are loc prin
eliberarea radicalilor etileniminici care, ca si n cazul terapiei prin iradiere, rup legaturile de ADN, de
exemplu, prin alchilarea guaninei la nivelul N-7, ruperea legaturii dintre baza purinica si zahar si
eliberarea guaninei alchilate.

Siguranta si eficacitate clinica

Tratamentul de pregatire trebuie sa asigure citoreductia si, Tn mod ideal, eradicarea bolii. Tiotepa are
ca toxicitate limitanta a dozei ablatia medulara, permitdnd o crestere semnificativa a dozei cu infuzia
de HPCT cu celule autologe. Tn cazul HPCT cu celule alogene, tratamentul de pregatire trebuie si fie
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suficient de imunosupresiv si mieloablativ pentru a contracara respingerea grefei de catre gazda.
Datorita caracteristicilor sale Thalt mieloablative, tiotepa mareste imunosupresia si mieloablatia
primitorului, consolidand astfel prinderea transplantului; acest lucru compenseaza pierderea efectelor
GvL (grefa-contra-leucemie) asociate cu GvHD. Ca medicament alchilant, tiotepa produce cea mai
profunda inhibare a cresterii celulelor tumorale in vitro cu cea mai redusa crestere a concentratiei de
medicament. Datorita lipsei sale de toxicitate extramedulara Tn pofida cresterii dozei dincolo de
limitele dozelor mielotoxice, tiotepa a fost utilizat decenii la rand Tn asociere cu alte medicamente
chimioterapice Tnainte de HPCT cu celule autologe si alogene.

Rezultatele studiilor clinice publicate care confirma eficacitatea tiotepa sunt prezentate pe scurt, astfel:

HPCT cu celule autologe

Afectiuni hematologice

Prinderea transplantului: Tratamentele de pregatire incluzand tiotepa s-au dovedit a fi mieloablative.
Supravietuirea fara boala (SFB): A fost raportat un procent estimat de 43% la cinci ani, confirméand
faptul ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa in urma HPCT cu celule autologe reprezinta
strategii terapeutice eficace pentru tratarea pacientilor cu afectiuni hematologice.

Recidiva: La toate tratamentele de pregatire care contin tiotepa, ratele de recidiva la mai mult de 1 an
au fost raportate ca fiind intr-un procent de 60% sau mai mic, care a fost considerat de catre medici
drept prag pentru demonstrarea eficacitatii. La unele din tratamentele de pregatire evaluate, au fost, de
asemenea, raportate rate de recidiva mai mici de 60% la 5 ani.

Supravietuirea totala (ST): ST s-a situat intre 29% si 87% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre 22
si 63 de luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse ntre 2,5% si 29%. Valorile MAT s-au situat Tntre 0% si 21% la 1 an,
confirméand siguranta tratamentului de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT cu celule autologe la
pacienti adulti cu afectiuni hematologice.

Tumori solide

Prinderea transplantului: Tratamentele de pregatire incluzand tiotepa s-au dovedit a fi mieloablative.
Supravietuirea fara boald (SFB): Procentele raportate cu perioade de urmarire de peste 1 an confirma
ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa Th urma HPCT cu celule autologe reprezinta optiuni
eficace pentru tratarea pacientilor cu tumori solide.

Recidiva: La toate tratamentele de pregatire care contin tiotepa, ratele de recidiva la mai mult de 1 an
au fost raportate ca fiind intr-un procent mai mic de 60%, care a fost considerat de catre medici drept
prag pentru demonstrarea eficacitatii. In unele cazuri, au fost raportate rate de recidiva de 35% si 45%
la 5 ani, respectiv, 6 ani.

Supravietuirea totala: ST s-a situat intre 30% si 87% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre 11,7 si
87 de luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse intre 0% si 2%. Valorile MAT s-au situat intre 0% si 7,4%, confirmand
siguranta tratamentului de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT cu celule autologe la pacienti
adulti cu tumori solide.

HPCT cu celule alogene

Afectiuni hematologice

Prinderea transplantului: Prinderea transplantului a fost obtinuta (92%-100%) cu toate tratamentele
de pregatire raportate si s-a considerat ca s-a produs la momentul prevazut. Prin urmare, se poate
concluziona ca tratamentele de pregatire incluzand tiotepa sunt mieloablative.

GVvHD (boala grefa-contra-gazda): toate tratamentele de pregatire evaluate au asigurat o incidenta
mica de GvHD acuta de gradele HI-1V (intre 4% si 24%).

Supravietuirea fara boala (SFB): Procentele raportate cu perioade de urmarire de peste 1 an si pana la
5 ani confirma ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa Tn urma HPCT cu celule alogene
reprezinta optiuni eficace pentru tratarea pacientilor cu afectiuni hematologice.

Recidiva: La toate tratamentele de pregatire care contin tiotepa, ratele de recidiva la mai mult de 1 an
au fost raportate ca fiind Tntr-un procent mai mic de 40% (care a fost considerat de catre medici drept
prag pentru demonstrarea eficacitatii). In unele cazuri, au fost raportate, de asemenea, rate de recidiva
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mai mici de 40% la 5 ani si 10 ani.

Supravietuirea totala: ST s-a situat intre 31% si 81% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre 7,3 si
120 de luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): au fost
raportate valori mici, confirmand siguranta tratamentelor de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT
cu celule alogene la pacienti adulti cu afectiuni hematologice.

Copii si adolescenti
HPCT cu celule autologe

Tumori solide

Prinderea transplantului: A fost obtinuta cu toate regimurile de pregatire raportate incluzand tiotepa.
Supravietuirea fara boald (SFB): Cu o perioada de urmarire de 36 pana la 57 de luni, SFB s-a situat
ntre 46% si 70% n studiile raportate. Avand ih vedere ca toti pacientii au fost tratati pentru tumori
solide cu risc mare, rezultatele SFB confirma ca tratamentele de conditionare care contin tiotepa In
urma HPCT cu celule autologe reprezinta strategii terapeutice eficace pentru tratarea copiilor si
adolescentilor cu tumori solide.

Recidiva: In toate regimurile de pregatire raportate care contin tiotepa, ratele de recidiva la 12 pani la
57 de luni s-au situat Tntre 33% si 57%. Avand in vedere ca toti pacientii prezinta tumori solide
recidivante sau cu prognostic slab, aceste rate confirma eficacitatea regimurilor de pregatire bazate pe
tiotepa.

Supravietuirea totald (ST): ST s-a situat Tntre 17% si 84% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre
12,3 si 99,6 luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse intre 0% si 26,7%. Valorile MAT s-au situat Tntre 0% si 18%,
confirménd siguranta tratamentului de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT cu celule autologe la
copii si adolescenti cu tumori solide.

HPCT cu celule alogene

Afectiuni hematologice

Prinderea transplantului: A fost obtinuta Tn toate regimurile de pregatire evaluate incluzand tiotepa
Cu o rata de succes de 96% - 100%. Recuperarea hematologica are loc in termenul prevazut.
Supravietuirea fara boala (SFB): Au fost raportate procente de 40% - 75% cu o perioada de urmarire
de peste 1 an. Rezultatele SFB confirma ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa in urma HPCT
cu celule alogene reprezinta strategii terapeutice eficace pentru tratarea copiilor si adolescentilor cu
afectiuni hematologice.

Recidiva: Tn toate regimurile de pregitire raportate care contin tiotepa, rata de recidiva s-a situat in
intervalul 15% - 44%. Aceste date confirma eficacitatea regimurilor de pregatire bazate pe tiotepa in
toate afectiunile hematologice.

Supravietuirea totald (ST): ST s-a situat Tntre 50% si 100% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre
9,4 si 121 de luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse Tntre 0% si 2,5%. Valorile MAT s-au situat Tntre 0% si 30%,
confirménd siguranta tratamentului de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT cu celule alogene la
copii si adolescenti cu afectiuni hematologice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Tiotepa este absorbit Tn mod nesigur din tractul gastro-intestinal: instabilitatea in mediu acid nu

permite administrarea orala a tiotepa.
Distributie

Tiotepa este un compus Tnalt lipofil. Tn urma administrarii intravenoase, concentratiile plasmatice ale
substantei active se Tncadreaza intr-un model bicompartimental cu o faza de distributie rapida.
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Volumul de distributie al tiotepa este mare si a fost raportat ntr-un interval de 40,8 I/m? pana la 75
I/m?, indicand distributia Tn apa totald din organism. Volumul aparent de distributie al tiotepa pare sd
fie independent de doza administrata. Fractia nelegata de proteine din plasma este de 70-90%; s-au
raportat o legare nesemnificativa a tiotepa de gamaglobulina si o legare minima de albumina (10-
30%).

Tn urma administrarii intravenoase, expunerea LCR la medicament este aproape echivalenta cu cea
obtinuta Tn plasma; raportul mediu al ASC Tn LCR fata de plasma pentru tiotepa este de 0,93.
Concentratiile LCR si plasmatice ale TEPA, primul metabolit activ raportat al tiotepa, depasesc
concentratiile compusului parinte.

Metabolizare

Tiotepa este supus unei metaboliziri hepatice rapide si extensive, metabolitii putdnd fi detectati Th
urind n decurs de 1 ora de la perfuzie. Metabolitii sunt agenti alchilanti activi, dar rolul pe care 1l au
acestia Tn activitatea antitumorala a tiotepa nu a fost inca elucidat. Tiotepa este supus unei desulfurari
oxidative prin intermediul familiilor de izoenzime CYP2B si CYP3A ale citocromului P450 Tn
metabolitul activ major TEPA (trietilenfosforamida). Cantitatea totala excretata a tiotepa si a
metabolitilor sai identificati reprezinta 54-100% din activitatea alchilanta totala, indicand prezenta
altor metaboliti alchilanti. In timpul conversiei conjugatilor de glutation (GSH) in conjugati de N-
acetilcisteina, se formeaza conjugati de GSH, cisteinilglicina si cisteind. Acesti metaboliti nu sunt
Tntalniti in urina si, In cazul in care se formeaza, se excreta probabil n bila sau sub forma de
metaboliti intermediari convertiti rapid in tiotepa-mercapturat.

Eliminare

Clearance-ul total al tiotepa s-a situat intre 11,4 si 23,2 I/h/m2 Timpul de Tnjumatitire prin eliminare a
variat de la 1,5 la 4,1 ore. Metabolitii identificati, TEPA, monoclorotepa si tiotepa-mercapturat, se
excreta in urina. Excretia urinari a tiotepa si TEPA este aproape incheiata dupa 6, respectiv, 8 ore.
Recuperarea urinara medie a tiotepa si a metabolitilor sai este de 0,5% pentru medicamentul
nemodificat si monoclorotepa si de 11% pentru TEPA si tiotepa-mercapturat.

Linearitate/Non-linearitate
Nu exista dovezi clare ale saturatiei mecanismelor de clearance metabolic la doze mari de tiotepa.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti
Farmacocinetica tiotepa Th doza mare la copii cu varste Tntre 2 si 12 ani nu pare sa difere de cea
raportata la copii tratati cu 75 mg/m? sau la adulti tratati cu doze similare.

Disfunctie renala
Efectele disfunctiei renale asupra eliminarii tiotepa nu au fost evaluate.

Disfunctie hepatica
Efectele disfunctiei hepatice asupra metabolizarii si eliminarii tiotepa nu au fost evaluate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii conventionale de toxicitate acuta si dupa doze repetate.

S-a demonstrat ca tiotepa este genotoxica in vitro si in vivo si cancerigena la soareci si sobolani.

S-a demonstrat ca tiotepa afecteaza fertilitatea si interfereaza cu spermatogeneza la soareci masculi si
ca afecteaza functia ovariana la soareci femele. Produsul a fost teratogen la soareci si sobolani si
fetoletal la iepuri. Aceste efecte au fost observate la doze mai mici decét cele utilizate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor
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Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

TEPADINA este instabil in mediu acid.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis
2 ani.

Dupa reconstituire
Stabilitatea chimica si fizica a produsului dupa reconstituire a fost demonstrata pentru 8 ore daca se
pastreaza la 2°C -8°C.

Dupa diluare
Stabilitatea chimica si fizica a produsului dupa diluare a fost demonstrata pentru 24 de ore daca se

pastreaza la 2°C -8°C si timp de 4 ore daca se pastreaza la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa diluare. Tn cazul in care nu
se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, Tn mod normal, conditiile mentionate mai sus daca diluarea a
avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Flacon nedeschis

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.

Dupa reconstituire si diluare
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire si diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

TEPADINA 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Flacon din sticla transparenta de tip | cu dop din cauciuc (clorobutil), continand tiotepa 15 mg.
Marimea ambalajului: 1 flacon.

TEPADINA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Flacon din sticla transparenta de tip I cu dop din cauciuc (butil), continand tiotepa 100 mg.
Marimea ambalajului: 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea TEPADINA

Trebuie avute in vedere proceduri pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
antineoplazice. Toate procedurile de transfer impun respectarea stricta a tehnicilor aseptice, de
preferinta utilizarea unei hote de siguranta cu flux laminar vertical.

Ca in cazul altor compusi citotoxici, trebuie dat dovada de prudentd in manipularea si prepararea
solutiilor de TEPADINA pentru a evita contactul accidental cu pielea sau mucoasele. Se pot produce
reactii topice asociate cu expunerea accidentala la tiotepa. De fapt, se recomanda utilizarea de manusi
la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intrd accidental Tn contact cu pielea, se
recomanda spilarea imediata a pielii cu sapun si apa din abundenta. Daca tiotepa intrd accidental in
contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta.
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Reconstituire TEPADINA 15 mg

TEPADINA trebuie reconstituit cu 1,5 ml apa sterila pentru preparate injectabile.

Utilizand o seringa prevazuta cu un ac, extrageti prin metode aseptice 1,5 ml de apa sterila pentru
preparate injectabile.

Injectati continutul seringii in flacon prin dopul din cauciuc.

Retrageti seringa si acul si omogenizati manual prin rasturnari repetate.

Trebuie sa se utilizeze doar solutii incolore, farda macroparticule. Solutiile reconstituite pot prezenta
ocazional opalescentd; cu toate acestea, se pot utiliza astfel de solutii.

Reconstituire TEPADINA 100 mg

TEPADINA trebuie reconstituit cu 10 ml apa sterild pentru preparate injectabile.

Utilizand o seringd previzuta cu un ac, extrageti prin metode aseptice 10 ml de apa sterild pentru
preparate injectabile.

Injectati continutul seringii in flacon prin dopul din cauciuc.

Retrageti seringa si acul si omogenizati manual prin rasturnari repetate.

Trebuie sa se utilizeze doar solutii incolore, fard macroparticule. Solutiile reconstituite pot prezenta
ocazional opalescentd; cu toate acestea, se pot utiliza astfel de solutii.

Diluare suplimentara in punga de perfuzie

Solutia reconstituita este hipotona si trebuie diluata si mai mult Tnainte de administrare, cu 500 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) (1000 ml daca doza depaseste 500 mg) sau
cu un volum adecvat de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine concentratia TEPADINA
finala intre 0,5 si 1 mg/ml.

Administrare

Perfuzia cu TEPADINA trebuie verificata vizual pentru a detecta eventuale macroparticule Tnainte de
administrare. Solutiile care contin un precipitat trebuie eliminate.

Tnainte de si dupa fiecare perfuzie, linia de cateter permanenta trebuie spalata cu aproximativ 5 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).

Solutia perfuzabila trebuie sa fie administrata pacientilor utilizand un set de perfuzie prevazut cu un
filtru Tn linie de 0,2 um. Filtrarea nu modifica eficacitatea solutiei.

Eliminare

TEPADINA este exclusiv de unici folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

1. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/622/001

EU/1/10/622/002

9. DATAPRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari 15 martie 2010
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Data ultimei actualizari 17 noiembrie 2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
TEPADINA 200 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
TEPADINA 400 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
TEPADINA 200 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine tiotepa 200 mg.

Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

Excipienti cu efect cunoscut
La momentul reconstituirii, fiecare punga contine 709 mg (30,8 mmol) sodiu.

TEPADINA 400 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine tiotepa 400 mg.
Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

Excipienti cu efect cunoscut
La momentul reconstituirii, fiecare punga contine 1418 mg (61,6 mmol) sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila.

Pulbere: pulbere de culoare alba.

Solvent: solutie limpede, fara particule vizibile, pH 4,5-7,0.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

TEPADINA este indicat Tn asociere cu alte medicamente chimioterapice:

e cu sau fara iradierea totala a corpului (TBI), ca tratament de pregatire Thainte de transplantul de
celule precursoare hematopoietice alogene sau autologe (HPCT) in afectiuni hematologice la pacienti
adulti, adolescenti si copii;

e cand chimioterapia In doza mare Tnsotita de HPCT este indicata pentru tratamentul tumorilor
solide la pacienti adulti, adolescenti si copii.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea TEPADINA trebuie supravegheata de un medic cu experienta in tratamentul de
pregatire Tnainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice.

Doze

TEPADINA se administreaza in doze diferite, Th asociere cu alte medicamente chimioterapice, la
pacienti cu afectiuni hematologice sau tumori solide Tnainte de HPCT.

Dozele de TEPADINA sunt recomandate, la pacienti adulti, adolescenti si copii, Tn functie de tipul de
HPCT (cu celule autologe sau alogene) si de afectiune.
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Adulti
HPCT CU CELULE AUTOLOGE:

Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la

300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnici unica, administrata Tntre 2 si 4 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, firi a depasi doza cumulativa maxima totala de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandati variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 4 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
autologe n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa
maxima totald de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

LIMFOMUL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL (SNC)

Doza recomandata este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnici unica, administrata
2 zile consecutiv Tnhainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativd maxima totala de
370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

Tumori solide

Doza recomandata Tn cazul tumorilor solide variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 2 si 5 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maximi totala de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

CANCER MAMAR

Doza recomandata variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata ntre 3 si 5 zile consecutiv Thainte de HPCT cu celule
autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa
maxima totala de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi)
divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate intre 3 si 4 zile consecutiv Thainte de HPCT cu
celule autologe Tn functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza
cumulativa maxima totald de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.
CANCER OVARIAN

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica,
administrata in 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa
maxima totala de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

TUMORI CU CELULE SEXUALE

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

HPCT CU CELULE ALOGENE

Afectiuni hematologice
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Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 185 mg/m?%/zi (5 mg/kg/zi) la

481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata Tntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 3 zile
consecutiv Tnhainte de HPCT alogen cu celule autologe n functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, firi a depisi doza cumulativd maxima totald de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata in cazul limfomului este de 370 mg/m2/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii
zilnice, administrate Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativd maxima totala
de 370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandati este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativa maxima totald de 185 mg/m?

(5 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la 481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata
ntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
alogene in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandata este de 370 mg/m2/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativd maxima totala de 370 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

Conii si adolescenti

HPCT CU CELULE AUTOLOGE
Tumori solide

Doza recomandata in cazul tumorilor solide variaza de la 150 mg/m?/zi (6 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi
(14 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata Tntre 2 si 3 zile consecutiv Thainte de
HPCT cu celule autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi
doza cumulativid maxima totala de 1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.
TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi (14 mg/kg/zi) sub forma
de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe Tn functie
de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 3 zile
consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de 375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, fira a depasi doza cumulativa maxima totald de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandata variaza de la 200 mg/m?/zi (8 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata Tn
doua perfuzii zilnice, administrate inainte de HPCT cu celule alogene, fara a depisi doza cumulativa
maxima totala de 250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

CITOPENIE REFRACTARA
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Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

AFECTIUNI GENETICE

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv Tnhainte de HPCT cu celule alogene, fira a depasi doza cumulativa maxima totala de
250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

ANEMIE DREPANOCITARA

Doza recomandata este de 250 mg/m2/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativd maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficienta renala. Deoarece tiotepa si metabolitii sai se
excreta intr-o mica masura in urina, nu se recomanda modificarea dozei la pacienti cu insuficienta
renala usoara sau moderata. Cu toate acestea, se recomanda prudenta (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficienta hepatica

Tiotepa nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica. Deoarece tiotepa se metabolizeaza in
principal pe cale hepatica, este necesara prudenta cand tiotepa se administreaza la pacienti cu afectare
preexistenta a functiei hepatice, Tn special la cei cu insuficienta hepatica severa. Nu se recomanda
ajustarea dozei in cazul modificarilor tranzitorii ale parametrilor hepatici (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici

Administrarea tiotepa nu a fost investigata in mod special la pacienti varstnici. Cu toate acestea, in
studiile clinice, o proportie de pacienti cu varsta peste 65 de ani au primit aceeasi doza cumulativa ca
si ceilalti pacienti. Nu s-a considerat necesara ajustarea dozei.

Mod de administrare

TEPADINA este numai pentru administrare intravenoasd. TEPADINA trebuie administrat de un cadru
medical calificat sub forma de perfuzie intravenoasa cu durata de 2-4 ore printr-un cateter venos
central.

Punga trebuie scoasa din invelitoarea de aluminiu numai imediat Tnainte de utilizare.
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TEPADINA 200 mg

Daca este necesara ajustarea dozei de TEPADINA, aceasta trebuie efectuata conform aplicatiei
specifice.

In cazul in care doza necesara calculati este mai mare de 200 mg, dar mai mica decat un multiplu,
utilizatorul va suplimenta cantitatea necesara din flacoane de TEPADINA, utilizind un port dedicat
pentru administrarea de TEPADINA 200 mg.

In cazul in care doza necesara calculata este mai mica de 200 mg, utilizatorul va elimina cantitatea Tn
exces din solutia complet reconstituitd de 1 mg/ml sau va pregati un injectomat in care se va programa
cantitatea de medicament care urmeaza a fi administrata, in ml.

TEPADINA 400 mg

Daca este necesara ajustarea dozei de TEPADINA, aceasta trebuie efectuatd conform aplicatiei
specifice.

In cazul in care doza necesara calculati este mai mare de 400 mg, dar mai mica decat un multiplu,
utilizatorul va suplimenta cantitatea necesara din flacoane de TEPADINA, utilizand un port dedicat
pentru administrarea de TEPADINA 400 mg.

In cazul in care doza necesara calculata este mai mica de 400 mg, utilizatorul va elimina cantitatea Tn
exces din solutia complet reconstituita de 1 mg/ml sau va pregati un injectomat in care se va programa
cantitatea de medicament care urmeaza a fi administrata, in ml.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Thainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Se pot produce reactii topice asociate cu expunerea accidentala la tiotepa. Prin urmare, se recomanda
utilizarea de manusi la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intra accidental in
contact cu pielea, se recomanda spalarea imediata a pielii cu sapun si apa din abundenta. Daca tiotepa
intra accidental Tn contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta (vezi pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa.

Sarcina si alaptarea (vezi pct. 4.6).

Administrarea concomitenta cu vaccinul Tmpotriva febrei galbene si cu vaccinurile antibacteriene si cu
virusuri vii (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Consecinta tratamentului cu tiotepa la doza si schema de administrare recomandate o reprezinta
mielosupresia profunda, care se produce la toti pacientii. Se pot dezvolta forme severe de
granulocitopenie, trombocitopenie, anemie sau orice combinatie dintre acestea. Trebuie sa Se efectueze
frecvent hemoleucograme complete, incluzind leucograme diferentiale si determinarea numarului de
trombocite, in timpul tratamentului si pana la recuperare. Conform indicatiilor medicale trebuie sa se
efectueze transfuzii cu masa trombocitara si eritrocitara, precum si sa se utilizeze factori de crestere
precum factorul de stimulare a coloniilor de granulocite (G-CSF). Se recomanda leucograme si
determinari zilnice ale numarului de trombocite Tn timpul terapiei cu tiotepa si post-transplant timp de
cel putin 30 de zile.

Utilizarea profilactica sau empirica a antiinfectioaselor (bacteriene, micotice, virale) trebuie avuta in
vedere pentru prevenirea si abordarea terapeutica a infectiilor in timpul perioadei neutropenice.

Tiotepa nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica. Deoarece tiotepa se metabolizeaza in
principal pe cale hepatica, este necesara prudenta cand tiotepa se administreaza la pacienti cu afectare
preexistenta a functiei hepatice, in special la cei cu insuficienta hepatica severa. La tratarea acestor
pacienti, se recomanda monitorizarea cu regularitate a transaminazelor serice, a fosfatazei alcaline si a
bilirubinei Tn urma transplantului, pentru detectarea timpurie a hepatotoxicitatii.
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Pacientii care au efectuat Tn prealabil radioterapie, minim trei cicluri de chimioterapie sau transplant

prealabil de celule precursoare pot fi expusi unui risc crescut de boald veno-ocluziva hepatica (vezi
pct. 4.8).

Trebuie dat dovada de prudenta la pacientii cu antecedente de afectiuni cardiace, iar functia cardiaca
trebuie monitorizata cu regularitate la pacientii tratati cu tiotepa.

Este necesara prudenta la pacienti cu antecedente de boli renale si trebuie avuta Tn vedere
monitorizarea periodica a functiei renale Th timpul terapiei cu tiotepa.

Tiotepa ar putea induce toxicitate pulmonara care ar putea avea un efect aditiv la efectele produse de
alti agenti citotoxici (busulfan, fludarabina si ciclofosfamida) (vezi pct. 4.8).

Iradierea cerebrala anterioara sau iradierea craniospinala poate contribui la reactii toxice severe (de
exemplu, encefalopatie).

Pacientului trebuie sa i se explice riscul crescut de neoplazie secundara cu tiotepa, un cunoscut agent
cancerigen la om.

Nu se recomanda administrarea concomitenta cu vaccinuri vii atenuate (cu exceptia vaccinurilor
Tmpotriva febrei galbene), fenitoina si fosfenitoina (vezi pct. 4.5).

Tiotepa nu trebuie administrat concomitent cu ciclofosfamida cand ambele medicamente sunt prezente
n cadrul aceluiasi tratament de pregatire. TEPADINA trebuie administrat dupa incheierea eventualei
perfuzii cu ciclofosfamida (vezi pct. 4.5).

Tn timpul administrarii concomitente de tiotepa si inhibitori ai CYP2B6 sau CYP3A4, pacientii trebuie
monitorizati clinic cu atentie (vezi pct. 4.5).

Ca majoritatea agentilor alchilanti, tiotepa ar putea afecta fertilitatea la barbati sau la femei. Pacientii
barbati trebuie sa solicite crioconservarea spermei Tnainte de initierea terapiei si nu trebuie sa
procreeze in timpul tratamentului si timp de un an dupa incetarea tratamentului (vezi pct. 4.6).

TEPADINA 400 mg contine sodiu 1418 mg (61,6 mmol) per punga, echivalent cu 70,9% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

TEPADINA 200 mg contine sodiu 709 mg (30,8 mmol) per punga, echivalent cu 35,5% din doza
maxima zilnica recomandata de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni specifice cu tiotepa

Vaccinurile antibacteriene si cu virusuri vii nu trebuie administrate la un pacient tratat cu un agent
chimioterapic imunosupresiv si trebuie sa treaca cel putin trei luni de la Tntreruperea terapiei pana in
momentul vaccinarii.

Tiotepa pare sa fie metabolizat prin CYP2B6 si CYP3A4. Administrarea concomitenta cu inhibitori ai
CYP2B6 (de exemplu, clopidogrel si ticlopidina) sau CYP3A4 (de exemplu, antimicotice azolice,
macrolide, precum eritromicina, claritromicina, telitromicina si inhibitori de proteaza) poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice ale tiotepa si eventual scaderea concentratiilor metabolitului activ
TEPA. Administrarea concomitenta de inductori ai citocromului P450 (cum ar fi rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital) poate accelera metabolizarea tiotepa, ducénd la concentratii plasmatice
crescute ale metabolitului activ. Prin urmare, in timpul administrarii concomitente de tiotepa si aceste
medicamente, pacientii trebuie monitorizati clinic cu atentie.

Tiotepa este un inhibitor slab al CYP2B6 si, ca urmare, poate creste concentratiile plasmatice ale
substantelor metabolizate prin CYP2B6, cum ar fi ifosfamida, tamoxifen, bupropion, efavirenz si
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ciclofosfamida. CYP2B6 catalizeaza conversia metabolica a ciclofosfamidei in forma sa activa, 4-
hidroxiciclofosfamida (4-OHCP), iar administrarea concomitenta de tiotepa poate determina asadar
scaderea concentratiilor 4-OHCP active. Prin urmare, trebuie sa se asigure monitorizare clinica in
timpul administrarii concomitente a tiotepa si acestor medicamente.

Administrarea concomitenti este contraindicata
Vaccinul impotriva febrei galbene: risc de boala generalizata fatala indusa de vaccin.

Tn general, vaccinurile antibacteriene si cu virusuri vii nu trebuie administrate la un pacient tratat cu un
chimioterapic imunosupresiv si trebuie sa treaca cel putin trei luni de la Tntreruperea terapiei pana in
momentul vaccinarii.

Administrarea concomitenta nu este recomandata

Vaccinuri vii atenuate (cu exceptia celui impotriva febrei galbene): risc de boala sistemica, posibil
fatala. Acest risc este mai mare la subiectii care prezinta deja imunosupresie din cauza afectiunii
preexistente.

Tn schimb trebuie sa se utilizeze un vaccin cu virus inactivat ori de cate ori este posibil (poliomielita).

Fenitoina: risc de exacerbare a convulsiilor cauzat de diminuarea absorbtiei digestive a fenitoinei de
catre medicamentul citotoxic sau risc de crestere a toxicitatii si de pierdere a eficacitatii
medicamentului citotoxic datorita metabolizarii hepatice intensificate de catre fenitoina.

Administrare concomitenta trebuie avuta in vedere
Ciclosporina, tacrolimus: imunosupresie excesiva cu risc de limfoproliferare.

Chimioterapicele alchilante, inclusiv tiotepa, inhiba pseudocolinesteraza plasmatica cu 35% - 70%.
Actiunea succinilcolinei poate fi prelungita cu 5 pana la 15 minute.

Tiotepa nu trebuie administrat concomitent cu ciclofosfamida cand ambele medicamente sunt prezente
n cadrul aceluiasi tratament de pregatire. TEPADINA trebuie administrat dupa incheierea eventualei
perfuzii cu ciclofosfamida.

Administrarea concomitenta de tiotepa si alte medicamente mielosupresive sau mielotoxice (adica,
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfan) poate potenta riscul de reactii adverse
hematologice datorita suprapunerii profilurilor de toxicitate ale acestor medicamente.

Interactiune comuna tuturor medicamentelor citotoxice

Ca urmare a cresterii riscului trombotic in caz de neoplazie, utilizarea tratamentului anticoagulant este
frecvent. Variabilitatea intraindividuala mare a statusului coagularii in timpul neoplaziei si potentiala
interactiune dintre anticoagulantele orale si chimioterapia antineoplazica necesita, daca se decide sa se
trateze pacientul cu anticoagulante orale, cresterea frecventei de monitorizare a INR (raportul
normalizat international).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile de vérsta fertila/Contraceptia la barbati si femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si un test de sarcina trebuie efectuat inainte de inceperea tratamentului. Pacientii barbati nu trebuie sa
procreeze in timpul tratamentului si timp de un an dupa incetarea tratamentului (vezi pct. 5.3).

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea tiotepa la femeile gravide. In studiile preclinice, s-a demonstrat ci
tiotepa, ca majoritatea chimioterapicelor alchilante, cauzeaza letalitate embriofetala si teratogenitate
(vezi pct. 5.3). Prin urmare, tiotepa este contraindicat in timpul sarcinii.

Alaptarea
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Nu se cunoaste daca tiotepa se excreta in laptele matern la om. Ca urmare a proprietatilor sale
farmacologice si potentialei toxicitati pentru nou nascut / sugarul hranit la san, alaptarea este
contraindicata Tn timpul tratamentului cu tiotepa.

Fertilitatea

Ca majoritatea chimioterapicelor alchilante, tiotepa ar putea afecta fertilitatea la barbati si femei.
Pacientii barbati trebuie sa solicite crioconservarea spermei inainte de initierea terapiei (vezi pct. 4.4).
4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

TEPADINA are influentd majora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Exista
probabilitatea ca anumite reactii adverse la tiotepa, precum ameteala, cefalee si vedere Tncetosata, sa
afecteze aceste functii.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Siguranta utilizarii tiotepa a fost examinata printr-o evaluare a evenimentelor adverse raportate in
datele publicate din studiile clinice. Tn aceste studii, un numar total de 6 588 pacienti adulti si

902 copii si adolescenti au primit tiotepa pentru tratamentul de pregatire Tnainte de transplantul de
celule precursoare hematopoietice.

Toxicitati grave care au afectat sistemele hematologic, hepatic si respirator au fost considerate
consecinte previzibile ale regimului de pregatire si procesului de transplantare. Acestea includ infectie
si boala grefa-contra-gazda (GVHD) care, desi nu au fost direct asociate, au reprezentat cauzele
majore ale morbiditatii si mortalitatii, Th special in cazul HPCT cu celule alogene.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la diferitele tratamente de pregatire incluzand tiotepa sunt:
infectii, citopenie, GVHD acuta si GVHD cronica, tulburari gastro-intestinale, cistita hemoragica si
inflamatia mucoaselor.

Leucoencefalopatie

Dupa tratamentul cu tiotepa S-au observat cazuri de leucoencefalopatie la pacientii adulti, copii si
adolescenti cu multiple tratamente chimioterapeutice anterioare, inclusiv metotrexat si radioterapie.
Unele cazuri au avut rezultate letale.

Tabelul reactiilor adverse

Adulti

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil asociate tratamentului de pregatire incluzand
tiotepa, raportate la pacienti adulti mai mult decét intr-un caz izolat, sunt enumerate mai jos pe clase
de aparate, sisteme si organe si Tn functie de frecventa. Tn cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (de la >1/100 la <1/10), mai putin frecvente (de la >1/1 000 la <1/100),
rare (de la>1/10 000 la <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

(;lasa de .aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventva
sisteme §i organe frecvente necunoscuta
Infectii si infestari | Predispozitie Sindrom de soc

crescuti la infectii toxic

Sepsis
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Clasa de aparate,

Mai putin

Cu frecventa

. . Foarte frecvente | Frecvente <
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Tumori benigne, Neoplazie
maligne si secundara asociata
nespecificate tratamentului
(incluzand chisturi
si polipi)

Tulburari Leucopenie
hematologice si Trombocitopenie
limfatice Neutropenie
febrila
Anemie
Pancitopenie
Granulocitopenie
Tulburari ale Boala grefa- Hipersensibilitate
sistemului contra-gazda acuta
imunitar Boala grefa-
contra-gazda
cronica
Tulburari Hipopituitarism
endocrine
Tulburari Anorexie
metabolice si de Apetit alimentar
nutritie scazut
Hiperglicemie
Tulburari psihice | Stare de confuzie | Anxietate Delir
Modificari ale Nervozitate
starii psihice Halucinatii
Agitatie
Tulburiri ale Ameteala Anevrism Leucoencefalo-
sistemului nervos | Cefalee intracranian patie
Vedere incetosata | Tulburare
Encefalopatie extrapiramidala
Convulsii Tulburare
Parestezie cognitiva
Hemoragie
cercbrala
Tulburdri oculare | Conjunctivita Cataracta
Tulburari acustice | Tulburiri de auz
si vestibulare Ototoxicitate
Acufene
Tulburari cardiace | Aritmie Tahicardie Cardiomiopatie
Insuficienta Miocardita
cardiaca
Tulburari Limfedem Hemoragie
vasculare Hipertensiune Embolie
arteriala
Tulburari Sindromul Edem pulmonar Hipoxie
respiratorii, pneumoniei Tuse
toracice si idiopatice Pneumonita
mediastinale Epistaxis
Tulburéri gastro- | Greata Constipatie Ulcer gastro-
intestinale Stomatita Perforatie gastro- | intestinal
Esofagita intestinala
Varsaturi lleus
Diaree
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Clasa de aparate,

Mai putin

Cu frecventa

. . Foarte frecvente | Frecvente <
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Dispepsie
Dureri
abdominale
Enterita
Colita
Tulburari Boala veno-
hepatobiliare ocluziva hepatica
Hepatomegalie
Icter
Afectiuni cutanate | Eruptii cutanate Eritem Tulburari de Reactii cutanate
si ale tesutului tranzitorii pigmentare toxice severe
subcutanat Prurit Psoriazis inclusiv cazuri de
Alopecie eritrodermic sindrom Stevens-
Johnson si
necroliza
epidermica toxica
Tulburari Dureri dorsale
musculo- Mialgie
scheletice si ale Artralgie
tesutului
conjunctiv
Tulburari renale si | Cistita Disurie
ale céilor urinare | hemoragica Oligurie

Insuficienta renala
Cistita

Hematurie
Tulburiari ale Azoospermie Simptome de
aparatului genital | Amenoree menopauza
si sanului Hemoragie Infertilitate la
vaginala femei
Infertilitate la
barbati
Tulburari generale | Febra Insuficienta
si la nivelul Astenie multipla de organe
locului de Frisoane Durere

administrare

Edem generalizat
Inflamarea locului
de injectare

Durere la locul de

injectare
Inflamare a
mucoaselor
Investigatii Crestere in Crestere a valorii
diagnostice greutate creatininei
Crestere a valorii | sanguine
bilirubinei Crestere a uremiei
sanguine Crestere a valorii
Crestere a gama-glutamil-
valorilor transferazei

transaminazelor
Crestere a valorii
amilazei sanguine

Crestere a valorii
fosfatazei alcaline
din snge
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sisteme §i organe

Clasa de aparate,

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin
frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Crestere a valorii
aspartat
aminotransferazei

Copii si adolescenti

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil asociate tratamentului de pregatire incluzand
tiotepa, raportate la copii si adolescenti mai mult decét intr-un caz izolat, sunt enumerate mai jos pe
clase de aparate, sisteme si organe si In functie de frecvent. In cadrul fiecarei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (de la >1/100 la <1/10), mai putin frecvente (de la>1/1 000 la
<1/100), rare (de la>1/10 000 la <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Clasa de aparate, sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Cu frecventa
necunoscuta

Infectii si infestari

Predispozitie
crescuta la infectii
Sepsis

Purpura
trombocitopenica

polipi)

Tumori benigne, maligne si
nespecificate (incluzand chisturi si

Neoplazie
secundara asociata
tratamentului

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie
Neutropenie
febrila

Anemie
Pancitopenie
Granulocitopenie

Tulburéri ale sistemului imunitar

Boala grefa-
contra-gazda acuta
Boala grefa-
contra-gazda
cronica

Tulburari endocrine

Hipopituitarism
Hipogonadism
Hipotiroidism

Tulburari metabolice si de nutritie

Anorexie
Hiperglicemie

Tulburari psihice

Modificari ale
starii psihice

Tulburare psihica
datorata unei
afectiuni medicale
generale

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee
Encefalopatie
Convulsii
Hemoragie
cerebrala
Afectarea
memoriei
Pareza

Ataxie

Leucoencefalo-
patie

Tulburari acustice si vestibulare

Tulburari de auz
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Clasa de aparate, sisteme si organe

Foarte frecvente

Frecvente

Cu frecventa

necunoscuta
Tulburari cardiace Stop cardiac Insuficienta
cardiovasculara
Insuficienta
cardiaca
Tulburari vasculare Hemoragie Hipertensiune
arteriala
Tulburari respiratorii, toracice si Pneumonita Sindromul Hipertensiune
mediastinale pneumoniei arteriala
idiopatice pulmonara
Hemoragie
pulmonara
Edem pulmonar
Epistaxis
Hipoxie
Stop respirator
Tulburari gastro-intestinale Greata Enterita
Stomatita Ocluzie intestinala
Varsaturi
Diaree
Dureri abdominale
Tulburari hepatobiliare Boala veno- Insuficienta
ocluziva hepatica | hepatica

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eruptii cutanate
tranzitorii
Eritem
Descuamare
Tulburari de
pigmentare

Reactii cutanate
toxice severe
inclusiv cazuri de
sindrom Stevens-
Johnson si
necroliza
epidermica toxicd

Tulburiri musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Retard de crestere

Tulburari renale si ale cailor urinare

Afectiuni ale
vezicii urinare

Insuficienta renala
Cistita hemoragica

Tulburari generale si la nivelul locului
de administrare

Pirexie

Inflamare a
mucoaselor
Durere
Insuficienta
multipld de organe
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< . . Cu frecventa
Clasa de aparate, sisteme si organe Foarte frecvente | Frecvente !

necunoscuta
Investigatii diagnostice Crestere a valorii | Crestere a uremiei
bilirubinei Valori anormale
sanguine ale electrolitilor
Crestere a sanguini
valorilor Crestere a

transaminazelor raportului timpului
Crestere a valorii | de protrombina
creatininei
sanguine
Crestere a valorii
aspartat
aminotransferazei
Crestere a valorii
alanin
aminotransferazei

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experientd cu supradoze de thiotepa. Cele mai importante reactii adverse preconizate in caz
de supradozaj sunt mieloablatia si pancitopenia.
Nu exista niciun antidot cunoscut pentru tiotepa.

Statusul hematologic trebuie monitorizat cu atentie si trebuie instituite masuri de sustinere energice,
dupa cum este necesar din punct de vedere medical.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Agenti antineoplazici, agenti alchilanti, codul ATC: LO1ACO01

Mecanism de actiune

Tiotepa este un medicament citotoxic polifunctional Tnrudit din punct de vedere chimic si
farmacologic cu nitrogen-mustar. Se considera ca actiunea radiomimetica a tiotepa are loc prin
eliberarea radicalilor etileniminici care, ca si Tn cazul terapiei prin iradiere, rup legaturile de ADN, de
exemplu, prin alchilarea guaninei la nivelul N-7, ruperea legaturii dintre baza purinica si zahar si
eliberarea guaninei alchilate.

Siguranta si eficacitate clinica

Tratamentul de pregatire trebuie sa asigure citoreductia si, in mod ideal, eradicarea bolii. Tiotepa are
ca toxicitate limitanta a dozei ablatia medulara, permitdnd o crestere semnificativa a dozei cu infuzia
de HPCT cu celule autologe. Tn cazul HPCT cu celule alogene, tratamentul de pregatire trebuie sa fie
suficient de imunosupresiv §i mieloablativ pentru a contracara respingerea grefei de catre gazda.
Datorita caracteristicilor sale Tnalt mieloablative, tiotepa mareste imunosupresia si mieloablatia
primitorului, consolidand astfel prinderea transplantului; acest lucru compenseaza pierderea efectelor
GvL (grefa-contra-leucemie) asociate cu GvHD. Ca medicament alchilant, tiotepa produce cea mai
profunda inhibare a cresterii celulelor tumorale in vitro cu cea mai redusa crestere a concentratiei de

32


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

medicament. Datorita lipsei sale de toxicitate extramedulara n pofida cresterii dozei dincolo de
limitele dozelor mielotoxice, tiotepa a fost utilizat decenii la rand n asociere cu alte medicamente
chimioterapice Tnainte de HPCT cu celule autologe si alogene.

Rezultatele studiilor clinice publicate care confirma eficacitatea tiotepa sunt prezentate pe scurt, astfel:

HPCT cu celule autologe

Afectiuni hematologice

Prinderea transplantului: Tratamentele de pregatire incluzand tiotepa s-au dovedit a fi mieloablative.
Supravietuirea fara boala (SFB): A fost raportat un procent estimat de 43% la cinci ani, confirmand
faptul ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa Tn urma HPCT cu celule autologe reprezinta
strategii terapeutice eficace pentru tratarea pacientilor cu afectiuni hematologice.

Recidiva: La toate tratamentele de pregatire care contin tiotepa, ratele de recidiva la mai mult de 1 an
au fost raportate ca fiind intr-un procent de 60% sau mai mic, care a fost considerat de catre medici
drept prag pentru demonstrarea eficacitatii. La unele din tratamentele de pregatire evaluate, au fost, de
asemenea, raportate rate de recidiva mai mici de 60% la 5 ani.

Supravietuirea totald (ST): ST s-a situat Tntre 29% si 87% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre 22
si 63 de luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse intre 2,5% si 29%. Valorile MAT s-au situat intre 0% si 21% la 1 an,
confirménd siguranta tratamentului de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT cu celule autologe la
pacienti adulti cu afectiuni hematologice.

Tumori solide

Prinderea transplantului: Tratamentele de pregatire incluzand tiotepa s-au dovedit a fi mieloablative.
Supravietuirea fara boala (SFB): Procentele raportate cu perioade de urmarire de peste 1 an confirma
ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa Tn urma HPCT cu celule autologe reprezinta optiuni
eficace pentru tratarea pacientilor cu tumori solide.

Recidiva: La toate tratamentele de pregatire care contin tiotepa, ratele de recidiva la mai mult de 1 an
au fost raportate ca fiind intr-un procent mai mic de 60%, care a fost considerat de catre medici drept
prag pentru demonstrarea eficacitatii. In unele cazuri, au fost raportate rate de recidiva de 35% si 45%
la 5 ani, respectiv, 6 ani.

Supravietuirea totala: ST s-a situat intre 30% si 87% cu o perioada de urmarire cuprinsa ntre 11,7 si
87 de luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse intre 0% si 2%. Valorile MAT s-au situat Tntre 0% si 7,4%, confirmand
siguranta tratamentului de pregatire incluzénd tiotepa pentru HPCT cu celule autologe la pacienti
adulti cu tumori solide.

HPCT cu celule alogene

Afectiuni hematologice

Prinderea transplantului: Prinderea transplantului a fost obtinuta (92%-100%) cu toate tratamentele
de pregatire raportate si s-a considerat ca s-a produs la momentul prevazut. Prin urmare, se poate
concluziona ca tratamentele de pregatire incluzand tiotepa sunt mieloablative.

GvHD (boala grefa-contra-gazda): toate tratamentele de pregatire evaluate au asigurat o incidenta
mica de GvHD acuta de gradele 111-1V (intre 4% si 24%).

Supravietuirea fara boala (SFB): Procentele raportate cu perioade de urmarire de peste 1 an si pana la
5 ani confirma ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa in urma HPCT cu celule alogene
reprezinta optiuni eficace pentru tratarea pacientilor cu afectiuni hematologice.

Recidiva: La toate tratamentele de pregatire care contin tiotepa, ratele de recidiva la mai mult de 1 an
au fost raportate ca fiind intr-un procent mai mic de 40% (care a fost considerat de catre medici drept
prag pentru demonstrarea eficacitatii). Tn unele cazuri, au fost raportate, de asemenea, rate de recidiva
mai mici de 40% la 5 ani si 10 ani.

Supravietuirea totala: ST s-a situat intre 31% si 81% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre 7,3 si
120 de luni.
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Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): au fost
raportate valori mici, confirménd siguranta tratamentelor de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT
cu celule alogene la pacienti adulti cu afectiuni hematologice.

Copii si adolescenti
HPCT cu celule autologe

Tumori solide

Prinderea transplantului: A fost obtinuta cu toate regimurile de pregatire raportate incluzand tiotepa.
Supravietuirea fara boald (SFB): Cu o perioada de urmarire de 36 pana la 57 de luni, SFB s-a situat
ntre 46% si 70% n studiile raportate. Avand ih vedere ca toti pacientii au fost tratati pentru tumori
solide cu risc mare, rezultatele SFB confirma ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa Tn urma
HPCT cu celule autologe reprezinta strategii terapeutice eficace pentru tratarea copiilor si
adolescentilor cu tumori solide.

Recidiva: Tn toate regimurile de pregatire raportate care contin tiotepa, ratele de recidiva la 12 pani la
57 de luni s-au situat Tntre 33% si 57%. Avand in vedere ca toti pacientii prezinta tumori solide
recidivante sau cu prognostic slab, aceste rate confirma eficacitatea regimurilor de pregatire bazate pe
tiotepa.

Supravietuirea totald (ST): ST s-a situat Tntre 17% si 84% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre
12,3 51 99,6 luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse intre 0% si 26,7%. Valorile MAT s-au situat Tntre 0% si 18%,
confirménd siguranta tratamentului de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT cu celule autologe la
copii si adolescenti cu tumori solide.

HPCT cu celule alogene

Afectiuni hematologice

Prinderea transplantului: A fost obtinuta Th toate regimurile de pregatire evaluate incluzand tiotepa
Cu 0 rata de succes de 96% - 100%. Recuperarea hematologica are loc in termenul prevazut.
Supravietuirea fara boala (SFB): Au fost raportate procente de 40% - 75% cu o perioada de urmarire
de peste 1 an. Rezultatele SFB confirma ca tratamentele de pregatire care contin tiotepa in urma HPCT
cu celule alogene reprezinta strategii terapeutice eficace pentru tratarea copiilor si adolescentilor cu
afectiuni hematologice.

Recidiva: Tn toate regimurile de pregitire raportate care contin tiotepa, rata de recidiva s-a situat in
intervalul 15% - 44%. Aceste date confirma eficacitatea regimurilor de pregatire bazate pe tiotepa in
toate afectiunile hematologice.

Supravietuirea totala (ST): ST s-a situat intre 50% si 100% cu o perioada de urmarire cuprinsa intre
9,4 51 121 de luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost
raportate valori MAR cuprinse Tntre 0% si 2,5%. Valorile MAT s-au situat Tntre 0% si 30%,
confirmand siguranta tratamentului de pregatire incluzand tiotepa pentru HPCT cu celule alogene la
copii si adolescenti cu afectiuni hematologice.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Tiotepa este absorbit Tn mod nesigur din tractul gastro-intestinal: instabilitatea Tn mediu acid nu

permite administrarea orala a tiotepa.

Distributie

Tiotepa este un compus Tnalt lipofil. Tn urma administrarii intravenoase, concentratiile plasmatice ale
substantei active se Tncadreaza intr-un model bicompartimental cu o faza de distributie rapida.
Volumul de distributie al tiotepa este mare si a fost raportat ntr-un interval de 40,8 I/m? pana la 75
I/m?, indicand distributia Tn apa totald din organism. Volumul aparent de distributie al tiotepa pare sa
fie independent de doza administrata. Fractia nelegata de proteine din plasma este de 70-90%; s-au
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raportat o legare nesemnificativa a tiotepa de gamaglobulina si o legare minima de albumina (10-
30%).

Tn urma administrarii intravenoase, expunerea LCR la medicament este aproape echivalenta cu cea
obtinuta in plasma; raportul mediu al ASC in LCR fata de plasma pentru tiotepa este de 0,93.
Concentratiile LCR si plasmatice ale TEPA, primul metabolit activ raportat al tiotepa, depasesc
concentratiile compusului parinte.

Metabolizare

Tiotepa este supus unei metabolizari hepatice rapide si extensive, metabolitii putdnd fi detectati Th
urind n decurs de 1 ora de la perfuzie. Metabolitii sunt agenti alchilanti activi, dar rolul pe care 1l au
acestia Tn activitatea antitumorala a tiotepa nu a fost inca elucidat. Tiotepa este supus unei desulfurari
oxidative prin intermediul familiilor de izoenzime CYP2B si CYP3A ale citocromului P450 Tn
metabolitul activ major TEPA (trietilenfosforamida). Cantitatea totala excretata a tiotepa si a
metabolitilor sai identificati reprezinta 54-100% din activitatea alchilanta totala, indicand prezenta
altor metaboliti alchilanti. In timpul conversiei conjugatilor de glutation (GSH) Tn conjugati de N-
acetilcisteina, se formeaza conjugati de GSH, cisteinilglicina si cisteind. Acesti metaboliti nu sunt
Tntalniti in urina si, In cazul in care se formeaza, se excreta probabil n bila sau sub forma de
metaboliti intermediari convertiti rapid Tn tiotepa-mercapturat.

Eliminare

Clearance-ul total al tiotepa s-a situat intre 11,4 si 23,2 I/h/m2 Timpul de Tnjumatitire prin eliminare a
variat de la 1,5 la 4,1 ore. Metabolitii identificati, TEPA, monoclorotepa si tiotepa-mercapturat, se
excreta in urina. Excretia urinara a tiotepa si TEPA este aproape incheiata dupa 6, respectiv, 8 ore.
Recuperarea urinara medie a tiotepa si a metabolitilor sai este de 0,5% pentru medicamentul
nemodificat si monoclorotepa si de 11% pentru TEPA si tiotepa-mercapturat.

Linearitate/Non-linearitate
Nu exista dovezi clare ale saturatiei mecanismelor de clearance metabolic la doze mari de tiotepa.

Grupe speciale de pacienti

Copii §i adolescenti
Farmacocinetica tiotepa Th doza mare la copii cu varste intre 2 si 12 ani nu pare sa difere de cea
raportata la copii tratati cu 75 mg/m? sau la adulti tratati cu doze similare.

Disfunctie renala
Efectele disfunctiei renale asupra eliminarii tiotepa nu au fost evaluate.

Disfunctie hepatica
Efectele disfunctiei hepatice asupra metabolizarii si eliminarii tiotepa nu au fost evaluate.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii conventionale de toxicitate acuta si dupa doze repetate.

S-a demonstrat ca tiotepa este genotoxica in vitro si in vivo si cancerigena la soareci si sobolani.

S-a demonstrat ca tiotepa afecteaza fertilitatea si interfereaza cu spermatogeneza la soareci masculi si
ca afecteaza functia ovariana la soareci femele. Produsul a fost teratogen la soareci si sobolani si
fetoletal la iepuri. Aceste efecte au fost observate la doze mai mici decét cele utilizate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Fara excipienti
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Solvent
Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

TEPADINA este instabil Th mediu acid.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu un alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
punctul 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Punga inactivata
2 ani.

Dupa activarea pungii si reconstituire

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa activare si
reconstituire.

Stabilitatea chimica si fizica a medicamentului reconstituit in punga activata a fost demonstrata pentru
pana la 48 ore daca se pastreaza la 2 °C -8 °C si pentru pana la 6 ore, la temperatura de 25 °C.

Tn cazul in care nu se utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare Tnainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca, in mod normal, conditiile mentionate mai
sus daca reconstituirea a avut loc in conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se tine punga in invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

TEPADINA 200 mg
TEPADINA se prezinta sub forma unei pungi bicompartimentate, continand 200 mg de pulbere intr-un
compartiment si 200 ml solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml, in celalalt compartiment.

TEPADINA 400 mg
TEPADINA se prezinta sub forma unei pungi bicompartimentate, continand 400 mg de pulbere ntr-un
compartiment si 400 ml solutie injectabild de clorurd de sodiu 9 mg/ml, in celilalt compartiment.

Punga de TEPADINA 200 mg si 400 mg este fabricata din copolimer de tip bloc de poliolefin-stiren
multistratificat si este asamblata cu trei tuburi fabricate din acelasi material de poliolefin-stiren,
prevazute cu sisteme de inchidere diferite:
- port de injectare (polipropilena sau elastomer termoplastic);
- conector cu capsd, compus din sistemul de inchidere Luer-lock (silicon/policarbonat) si
conector cu capac (polipropilend);
- port orb, utilizat numai in timpul procesului de fabricatie (liofilizare), confectionat din
polipropilena, prevazut cu un dop pentru liofilizare din clorbutil si sigilat cu capsa din
aluminiu.

Fiecare punga este ambalata intr-o Tnvelitoare de aluminiu.
Mairime de ambalaj de 1 punga.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea TEPADINA

Trebuie avute in vedere proceduri pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
antineoplazice. Toate procedurile de transfer impun respectarea stricta a tehnicilor aseptice, de
preferinta utilizarea unei hote de siguranta cu flux laminar vertical.

Ca n cazul altor compusi citotoxici, trebuie dat dovada de prudentd Tn manipularea si prepararea
solutiilor de TEPADINA pentru a evita contactul accidental cu pielea sau mucoasele. Se pot produce
reactii topice asociate cu expunerea accidentala la tiotepa. De fapt, se recomanda utilizarea de manusi
la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intra accidental Tn contact cu pielea, se
recomanda spilarea imediata a pielii cu sapun si apa din abundenta. Daca tiotepa intra accidental in
contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta.

Activare si reconstituire

TEPADINA punga trebuie reconstituitad cu solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Solutia finala reconstituita este obtinutd dupa ruperea septului despartitor al pungii bicompartimentate
si amestecarea continutului (pulbere si solvent) pana la dizolvarea completa a pulberii.

Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.
Trebuie utilizate numai solutiile incolore, fara macroparticule.

Ajustarile dozei se calculeaza in modul descris la sectiunea Doze (vezi pct. 4.2).

TEPADINA 200 mg

Pentru asigurarea dozei ce trebuie administrata, poate fi necesara ajustarea cantitatii prin extragerea

sau addugarea unei cantitati de solutie, dupd cum urmeaza:

- extragere (dacd doza necesard este mai micda de 200 mg)

se va elimina volumul corespunzator de solutie reconstituita (1 mg/ml), dupa necesitate, cu
ajutorul unei seringi gradate, utilizand portul Luer (Pasul 5 din Instructiunile de utilizare
prezentate in prospect) sau se va pregati un injectomat in care se va programa cantitatea de
medicament care urmeaza a fi administrata, in ml;

- adaugare (dacd doza necesard este mai mare de 200 mg)
volumul corespunzitor de solutie reconstituitd din flacoane de TEPADINA 15 mg sau 100 mg
(10 mg/ml) trebuie transferat in punga pentru perfuzie continaind TEPADINA 200 mg, prin
portul Luer dedicat (Pasul 5 din Instructiunile de utilizare prezentate in prospect).

TEPADINA 400 mg

Pentru asigurarea dozei ce trebuie administrata, poate fi necesara ajustarea cantittii prin extragerea

sau addugarea unei cantitati de solutie, dupa cum urmeaza:

- extragere (dacd doza necesara este mai mica de 400 mg)

se va elimina volumul corespunzator de solutie reconstituitd (1 mg/ml), dupa necesitate, cu
ajutorul unei seringi gradate, utilizand portul Luer (Pasul 5 din Instructiunile de utilizare
prezentate in prospect) sau se va pregati un injectomat Tn care se va programa cantitatea de
medicament care urmeaza a fi administrata, Th ml;

- adaugare (dacd doza necesard este mai mare de 400 mg)
volumul corespunzator de solutie reconstituita din flacoane de TEPADINA 15 mg sau 100 mg
(10 mg/ml) trebuie transferat in punga pentru perfuzie continand TEPADINA 400 mg, prin
portul Luer dedicat (Pasul 5 din Instructiunile de utilizare prezentate in prospect).

Administrare

Perfuzia cu TEPADINA trebuie verificatd vizual pentru a detecta eventuale macroparticule Tnainte de
administrare. Solutiile care contin un precipitat trebuie eliminate.

Inainte de si dupa fiecare perfuzie, linia de cateter permanenta trebuie spalata cu aproximativ 5 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).
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Solutia perfuzabila trebuie sa fie administrata pacientilor utilizand un set de perfuzie prevazut cu un
filtru Tn linie de 0,2 um. Filtrarea nu modifica eficacitatea solutiei.

Eliminare

TEPADINA este exclusiv de unici folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel. +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/622/003

EU/1/10/622/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 martie 2010

Data ultimei actualizari 17 noiembrie 2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tiotepa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine tiotepa 15 mg. Tn urma reconstituirii cu 1,5 ml apa pentru preparate injectabile,
fiecare ml contine 10 mg tiotepa.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la indeména si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza in decurs de 8 ore in cazul pastrarii la frigider.
Dupa diluare, a se utiliza in decurs de 24 ore in cazul pastrarii la frigider.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

TEPADINA 15 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

TEPADINA 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tiotepa
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

15 mg

6. ALTE INFORMATII

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tiotepa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un flacon contine tiotepa 100 mg. Tn urma reconstituirii cu 10 ml apa pentru preparate injectabile,
fiecare ml contine 10 mg tiotepa.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la indeména si vederea copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa reconstituire, a se utiliza in decurs de 8 ore in cazul pastrarii la frigider.
Dupa diluare, a se utiliza in decurs de 24 ore in cazul pastrarii la frigider.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

TEPADINA 100 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

TEPADINA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tiotepa
Administrare intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

100 mg

6. ALTE INFORMATII

ADIENNE S.r.l. S.U.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 200 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O punga contine tiotepa 200 mg.
Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solvent: clorurd de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine 200 mg tiotepa si 200 ml solvent
1 punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Rupeti septul despartitor si amestecati usor pulberea cu solventul.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare pentru instructiuni suplimentare si dozajul recomandat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa activarea pungii si reconstituire: Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine punga 1n invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE |

TEPADINA 200 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL ‘

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL S PRIMAR

Tnvelitoare din aluminiu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 200 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O punga contine tiotepa 200 mg.
Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solvent: clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine 200 mg tiotepa si 200 ml solvent
1 punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Rupeti septul despartitor si amestecati usor pulberea cu solventul.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare pentru instructiuni suplimentare si dozajul recomandat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa activarea pungii si reconstituire: Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine punga 1n invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta punga interioara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 200 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O punga contine tiotepa 200 mg.
Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solvent: clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine 200 mg tiotepa si 200 ml solvent
1 punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Rupeti septul despartitor si amestecati usor pulberea cu solventul.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare pentru instructiuni suplimentare si dozajul recomandat.
2 - Port orb (nu utilizati NICIODATA acest port)

3 - Port Luer (pentru ajustarea dozei si perfuzia medicamentului)
4 - Port de injectare (pentru perfuzia medicamentului)

53



6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa activarea pungii si reconstituire: Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine punga in invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 400 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O punga contine tiotepa 400 mg.
Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solvent: clorurd de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine 400 mg tiotepa si 400 ml solvent
1 punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Rupeti septul despartitor si amestecati usor pulberea cu solventul.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare pentru instructiuni suplimentare si dozajul recomandat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa activarea pungii si reconstituire: Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine punga 1n invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

TEPADINA 400 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL S PRIMAR

Tnvelitoare din aluminiu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 400 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O punga contine tiotepa 400 mg.
Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solvent: clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine 400 mg tiotepa si 400 ml solvent
1 punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Rupeti septul despartitor si amestecati usor pulberea cu solventul.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare pentru instructiuni suplimentare si dozajul recomandat.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa activarea pungii si reconstituire: Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine punga 1n invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta punga interioara

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

TEPADINA 400 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O punga contine tiotepa 400 mg.
Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Solvent: clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
O punga contine 400 mg tiotepa si 400 ml solvent
1 punga

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa dupa reconstituire.
Rupeti septul despartitor si amestecati usor pulberea cu solventul.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare pentru instructiuni suplimentare si dozajul recomandat.
2 - Port orb (nu utilizati NICIODATA acest port)

3 - Port Luer (pentru ajustarea dozei si perfuzia medicamentului)
4 - Port de injectare (pentru perfuzia medicamentului)
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Citotoxic

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Dupa activarea pungii si reconstituire: Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C). A nu se congela.
A se tine punga in invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/622/003

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

TEPADINA 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tiotepa

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect hainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA
Cum sa utilizati TEPADINA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TEPADINA

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

1. Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza

TEPADINA contine substanta activa tiotepa, care apartine unei grupe de medicamente numite agenti
alchilanti.

TEPADINA se utilizeaza pentru a pregati pacientii pentru transplantul de maduva 0soasa.
Medicamentul actioneaza prin distrugerea celulelor din maduva osoasa. Aceasta permite transplantarea
de noi celule de maduva osoasa (celule precursoare hematopoietice), care, la randul lor, permit
organismului sa produca celule sanguine sanatoase.

TEPADINA poate fi administrat la adulti, adolescenti si copii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA

Nu utilizati TEPADINA

- daca sunteti alergic la tiotepa,

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida,

- daca alaptati,

- daca vi se face un vaccin impotriva febrei galbene sau vaccinuri continand virusuri sau bacterii
vii atenuate.

Atentionari si precautii

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:

- probleme hepatice sau renale,

- probleme cardiace sau pulmonare,

- convulsii/crize (epilepsie) sau aveti astfel de antecedente (daca au fost tratate cu fenitoina sau
fosfenitoina).

Deoarece Tepadina distruge celulele méduvei osoase ce produc celule sangvine, se vor efectua in mod
regulat analize de sange pe durata tratamentului pentru a verifica hemograma.

Va trebui sa utilizati antiinfectioase pentru prevenirea si tratarea infectiilor.
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TEPADINA poate provoca un alt tip de cancer in viitor. Medicul dumneavoastra va discuta despre
acest risc cu dumneavoastra.

TEPADINA impreuni cu alte medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida Tnainte de a
vi se administra TEPADINA. Nu trebuie sa utilizati TEPADINA Tn timpul sarcinii.

Atéat femeile, cat si barbatii care utilizeazd TEPADINA trebuie sa foloseasca metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului. Barbatii nu trebuie sa procreeze in timpul tratamentului cu
TEPADINA si timp de un an dupd incetarea tratamentului.

Nu se cunoaste dacd acest medicament se excreta in lapte, la om. Ca masura de precautie, femeile nu
trebuie sa alapteze Tn timpul tratamentului cu TEPADINA.

TEPADINA poate afecta fertilitatea la barbati si femei. Pacientii barbati trebuie sa solicite conservarea
spermei inainte de initierea terapiei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Exista probabilitatea ca anumite reactii adverse la tiotepa, precum ameteala, cefalee si vedere
incetosata, sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca sunteti afectat, nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati TEPADINA

Medicul dumneavoastra va calcula doza in functie de greutatea sau suprafata dumneavoastra corporala
si de boala de care suferiti.

Cum se administreaza TEPADINA

TEPADINA se administreaza de un cadru medical calificat sub forma de perfuzie intravenoasa
(picurare in vena) dupa diluarea continutului flaconului individual. Fiecare perfuzie va avea o durata
de 2-4 ore.

Frecventa de administrare
Vi se vor administra perfuzii la fiecare 12 sau 24 de ore. Tratamentul poate avea o durata de pana la
5 zile. Frecventa de administrare si durata tratamentului variaza in functie de boala dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, TEPADINA poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse la terapia cu TEPADINA sau la procedura de transplantare pot include

- scaderea numarului de celule sanguine circulante (efectul prevazut al medicamentului pentru a
va pregati pentru infuzia de transplant)

- infectie

- tulburari hepatice incluzand blocarea unei vene hepatice

- grefa va ataca organismul (boala grefa-contra-gazda)

- complicatii respiratorii

Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu regularitate numarul de celule sanguine si valorile

enzimelor hepatice pentru a detecta si trata aceste evenimente.
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Reactiile adverse la TEPADINA se pot produce cu anumite frecvente care sunt definite astfel:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- predispozitie crescuta la infectii

- stare inflamatoare n Tntregul organism (sepsis)

- numar scazut de globule albe, trombocite si globule rosii (anemie)
- celulele transplantate va ataca organismul (boala grefa-contra-gazda)
- ameteala, dureri de cap, vedere incetosata

- tremur necontrolat al organismului (convulsie)

- senzatie de furnicaturi, intepaturi sau amorteala (parestezie)

- pierdere partiala a capacitatii motorii

- stop cardiac

- greata, varsaturi, diaree

- inflamarea mucoasei bucale (mucozita)

- iritare a stomacului, esofagului, intestinului

- inflamarea colonului

- anorexie, apetit alimentar scazut

- nivel ridicat de glucoza in sénge

- eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, descuamare

- modificarea culorii pielii (a nu se confunda cu icterul — a se vedea mai jos)
- Tnrosirea pielii (eritem)

- caderea parului

- dureri de spate si abdominale, durere

- dureri musculare §i articulare

- activitate electrica anormala a inimii (aritmie)

- inflamarea tesutului pulmonar

- ficat marit

- functie modificata a organelor

- blocarea unei vene de la nivelul ficatului (BVO — boala venoasi ocluzivi)
- Tngalbenirea pielii si ochilor (icter)

- tulburari de auz

- obstructie limfatica

- hipertensiune arteriala

- valori crescute ale enzimelor hepatice, renale si digestive

- valori anormale ale electrolitilor sanguini

- crestere in greutate

- febra, stare de slabiciune generala, frisoane

- sangerare (hemoragie)

- sangeriri nazale

- umflare generala din cauza retentiei de lichide (edem)

- durere sau inflamare la locul de injectare

- infectie oculara (conjunctivita)

- numar scazut de celule spermatice

- sangerari vaginale

- absenta ciclului menstrual (amenoree)

- pierderi de memorie

- intarzierea cresterii in greutate si Thaltime

- disfunctie a vezicii urinare

- productie insuficienta de testosteron

- productie insuficienta de hormoni tiroidieni

- activitate defectuoasa a glandei pituitare

- stare de confuzie
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

anxietate, confuzie

bombare anormala Tn exterior a uneia din arterele cerebrale (anevrism intracranian)
valori crescute ale creatininei

reactii alergice

ocluzia unui vas de sange (embolie)

tulburare de ritm cardiac

insuficienta cardiaca

insuficienta cardiovasculara

deficit de oxigen

acumulare de lichid Tn plaméani (edem pulmonar)

sangeriri pulmonare

stop respirator

prezenta sangelui Tn urina (hematurie) si insuficienta renala moderata
inflamarea vezicii urinare

disconfort la urinare si scaderea diurezei (disurie si oligurie)
cresterea cantitatii componentelor de azot n fluxul sanguin (cresterea azotului uremic - BUN)
cataracta

insuficienta hepatica

hemoragie cerebrala

tuse

constipatie si disconfort la nivelul stomacului

obstructie a intestinului

perforatie a stomacului

modificari ale tonusului muscular

lipsa evidenta de coordonare a miscarilor musculare

echimoze (vanatai) cauzate de un numar scazut de trombocite
simptome de menopauza

cancer (neoplazii primare secundare)

functie cerebrala anormala

infertilitate la barbati si femei

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

inflamarea si exfolierea pielii (psoriazis eritrodermic)
delir, nervozitate, halucinatii, agitatie

ulcer gastro-intestinal

inflamarea tesutului muscular al inimii (miocardita)
stare anormala a inimii (cardiomiopatie)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile)

tensiune crescuta in arterele (vase sangvine) pulmonare (hipertensiune arteriala pulmonara)
deteriorare severa a pielii (de exemplu, leziuni severe, pustule etc.) care pot implica intreaga
suprafata a corpului si care poate fi chiar letala

vatdmare a unei componente a creierului (asa-numita materie albd) care poate pune viata in
pericol (leucoencefalopatie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau asistentei dumneavoastra. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza TEPADINA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati TEPADINA dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.

Dupa reconstituire, produsul este stabil timp de 8 ore daca se pastreaza la 2°C -8°C.

Dupa diluare, produsul este stabil timp de 24 de ore daci se pastreaza la 2°C -8°C si timp de 4 ore
daca se pastreaza la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TEPADINA

- Substanta activa este tiotepa. Un flacon contine 15 mg tiotepa. Tn urma reconstituirii, fiecare ml
contine 10 mg tiotepa (10 mg/ml).

- TEPADINA nu contine alte componente.

Cum arata TEPADINA si continutul ambalajului
TEPADINA este o pulbere cristalina alba disponibila Tntr-un flacon din sticla contindnd 15 mg tiotepa.
Fiecare cutie de carton contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 79 40 12
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.

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

EM\Gda
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

island
Accord Haelthcare AB
Simi: + 46 8 624 00 25

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

Kvnpog

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

Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

GHID DE PREPARARE

TEPADINA 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Tiotepa

Cititi acest ghid inainte de prepararea si administrarea TEPADINA.


http://www.emea.europa.eu/

1. PREZENTARE

TEPADINA este disponibil sub forma de 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
TEPADINA trebuie reconstituit si diluat Thainte de administrare.

2. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA REZIDUURILOR SI ALTE
INSTRUCTIUNI DE MANIPULARE

Informatii generale

Trebuie avute Tn vedere proceduri pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
antineoplazice. Toate procedurile de transfer impun respectarea stricta a tehnicilor aseptice, de
preferinta utilizarea unei hote de siguranta cu flux laminar vertical.

Ca in cazul altor compusi citotoxici, trebuie dat dovada de prudenta Tn manipularea si prepararea
solutiilor de TEPADINA pentru a evita contactul accidental cu pielea sau mucoasele. Se pot produce
reactii topice asociate cu expunerea accidentald la tiotepa. De fapt, se recomanda utilizarea de manusi
la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intrd accidental Tn contact cu pielea, se
recomanda spalarea imediata a pielii cu sapun si apa din abundenta. Daca tiotepa intra accidental in
contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta.

Calcularea dozei de TEPADINA

TEPADINA se administreaza tn doze diferite, Th asociere cu alte medicamente chimioterapice la
pacienti Tnainte de transplantul conventional de celule precursoare hematopoietice (HPCT) pentru
afectiuni hematologice sau tumori solide.

Dozele de TEPADINA sunt raportate, la pacienti adulti, adolescenti si copii, in functie de tipul de HPCT
(cu celule autologe sau alogene) si de afectiune.

Doze la adulti
HPCT CU CELULE AUTOLOGE

Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la

300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata Tntre 2 si 4 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 300 mg/m?zi (8,10 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 4 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totala de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

LIMFOMUL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL (SNC)

Doza recomandati este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv Tnhainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe n
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.
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Tumori solide

Doza recomandata in cazul tumorilor solide variaza de la 120 mg/m?%zi (3,24 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) divizata Tntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate ntre 2 si 5 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

CANCER MAMAR

Doza recomandata variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 3 si 5 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa
maxima totald de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi)
divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 3 si 4 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu
celule autologe n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza
cumulativa maxima totald de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.
CANCER OVARIAN

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica,
administrata in 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa
maximi totala de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

TUMORI CU CELULE SEXUALE

Doza recomandati variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata ntregului tratament de pregitire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizati Tntr-una sau doui perfuzii zilnice, administrate ntre 1 si 3 zile
consecutiv Thainte de HPCT alogenic cu celule autologe Tn functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depisi doza cumulativa maxima totala de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata in cazul limfomului este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii
zilnice, administrate Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativd maxima totala
de 370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandati este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
nainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totala de 185 mg/m?

(5 mg/kg), pe durata ntregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la 481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata
ntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
alogene in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totala de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandata este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
nainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totala de 370 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.
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Doze la copii si adolescenti

HPCT CU CELULE AUTOLOGE
Tumori solide

Doza recomandata in cazul tumorilor solide variaza de la 150 mg/m?/zi (6 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi
(14 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 3 zile consecutiv Thainte de
HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi
doza cumulativa maxima totala de 1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.
TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi (14 mg/kg/zi) sub forma
de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe in functie
de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

HPCT CU CELULE ALOGENE:

Afectiuni hematologice

Doza recomandata n afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 3 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule alogene n functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, firi a depisi doza cumulativd maxima totald de 375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata Tn doua perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativd maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandata variaza de la 200 mg/m?/zi (8 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in
doua perfuzii zilnice, administrate inainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

CITOPENIE REFRACTARA

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregitire.

AFECTIUNI GENETICE

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata ntregului tratament de pregatire.

ANEMIE DREPANOCITARA

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
nainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Reconstituire

TEPADINA trebuie reconstituit cu 1,5 ml apa sterila pentru preparate injectabile.

Utilizand o seringa prevazuta cu un ac, extrageti prin metode aseptice 1,5 ml de apa sterila pentru
preparate injectabile.

Injectati continutul seringii Th flacon prin dopul de cauciuc.

Retrageti seringa si acul si omogenizati manual prin rasturnari repetate.

Trebuie sa se utilizeze doar solutii incolore, fara macroparticule. Solutiile reconstituite pot prezenta
ocazional opalescentd; cu toate acestea, se pot utiliza astfel de solutii.

Diluare suplimentara in punga de perfuzie
Solutia reconstituita este hipotona si trebuie diluata si mai mult Tnainte de administrare, cu 500 ml
solutie injectabild de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) (1000 ml daca doza depaseste 500 mg) sau
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cu un volum adecvat de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine concentratia TEPADINA
finala intre 0,5 si 1 mg/ml

Administrare
Perfuzia cu TEPADINA trebuie verificata vizual pentru a detecta eventuale macroparticule Tnainte de
administrare. Solutiile care contin un precipitat trebuie eliminate.

Solutia perfuzabila trebuie sa fie administrata pacientilor utilizand un set de perfuzie prevazut cu un
filtru Tn linie de 0,2 um. Filtrarea nu modifica eficacitatea solutiei.

TEPADINA trebuie sa se administreze prin metode aseptice sub forma de perfuzie cu durata de

2-4 ore la temperatura camerei (aproximativ 25°C ) si Tn conditii normale de iluminat.

Inainte si dupa fiecare perfuzie, linia de cateter permanenta trebuie spalata cu aproximativ 5 ml solutie
injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).

Eliminare

TEPADINA este exclusiv de unici folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

TEPADINA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
tiotepa

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect hainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA
Cum sa utilizati TEPADINA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TEPADINA

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza

TEPADINA contine substanta activa tiotepa, care apartine unei grupe de medicamente numite agenti
alchilanti.

TEPADINA se utilizeaza pentru a pregati pacientii pentru transplantul de maduva 0soasa.
Medicamentul actioneaza prin distrugerea celulelor din maduva osoasa. Aceasta permite transplantarea
de noi celule de maduva osoasa (celule precursoare hematopoietice), care, la randul lor, permit
organismului sa produca celule sanguine sanatoase.

TEPADINA poate fi administrat la adulti, adolescenti si copii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA

Nu utilizati TEPADINA

- daca sunteti alergic la tiotepa,

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida,

- daca alaptati,

- daca vi se face un vaccin Tmpotriva febrei galbene sau vaccinuri contindnd virusuri sau bacterii
vii atenuate.

Atentionari si precautii

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:

- probleme hepatice sau renale,

- probleme cardiace sau pulmonare,

- convulsii/crize (epilepsie) sau aveti astfel de antecedente (daca au fost tratate cu fenitoind sau
fosfenitoina).

Deoarece Tepadina distruge celulele maduvei osoase ce produc celule sangvine, se vor efectua in mod
regulat analize de sange pe durata tratamentului pentru a verifica hemograma.

Va trebui sa utilizati antiinfectioase pentru prevenirea si tratarea infectiilor.
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TEPADINA poate provoca un alt tip de cancer in viitor. Medicul dumneavoastra va discuta despre
acest risc cu dumneavoastra.

TEPADINA impreuni cu alte medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida Tnainte de a
vi se administra TEPADINA. Nu trebuie sa utilizati TEPADINA 1n timpul sarcinii.

Atat femeile, cat si barbatii care utilizeazd TEPADINA trebuie sa foloseasca metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului. Barbatii nu trebuie sa procreeze in timpul tratamentului cu
TEPADINA si timp de un an dupd incetarea tratamentului.

Nu se cunoaste daca acest medicament se excreta in lapte, la om. Ca masura de precautie, femeile nu
trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu TEPADINA.

TEPADINA poate afecta fertilitatea la barbati si femei. Pacientii barbati trebuie sa solicite conservarea
spermei Tnainte de initierea terapiei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Exista probabilitatea ca anumite reactii adverse la tiotepa, precum ameteala, cefalee si vedere
incetosata, sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca sunteti afectat, nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje.

3. Cum sa utilizati TEPADINA

Medicul dumneavoastra va calcula doza in functie de greutatea sau suprafata dumneavoastra corporala
si de boala de care suferiti.

Cum se administreaza TEPADINA

TEPADINA se administreaza de un cadru medical calificat sub forma de perfuzie intravenoasa
(picurare in vena) dupa diluarea continutului flaconului individual. Fiecare perfuzie va avea o durata
de 2-4 ore.

Frecventa de administrare
Vi se vor administra perfuzii la fiecare 12 sau 24 de ore. Tratamentul poate avea o durata de pana la
5 zile. Frecventa de administrare si durata tratamentului variaza in functie de boala dumneavoastra.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, TEPADINA poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse la terapia cu TEPADINA sau la procedura de transplantare pot include

- scaderea numarului de celule sanguine circulante (efectul prevazut al medicamentului pentru a
va pregati pentru infuzia de transplant)

- infectie

- tulburari hepatice incluzand blocarea unei vene hepatice

- grefa va ataca organismul (boala grefa-contra-gazda)

- complicatii respiratorii

Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu regularitate numarul de celule sanguine si valorile

enzimelor hepatice pentru a detecta si trata aceste evenimente.
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Reactiile adverse la TEPADINA se pot produce cu anumite frecvente care sunt definite astfel:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- predispozitie crescuta la infectii

- stare inflamatoare n Tntregul organism (sepsis)

- numar scazut de globule albe, trombocite si globule rosii (anemie)
- celulele transplantate va ataca organismul (boala grefa-contra-gazda)
- ameteala, dureri de cap, vedere incetosata

- tremur necontrolat al organismului (convulsie)

- senzatie de furnicaturi, intepaturi sau amorteala (parestezie)

- pierdere partiala a capacitatii motorii

- stop cardiac

- greata, varsaturi, diaree

- inflamarea mucoasei bucale (mucozita)

- iritare a stomacului, esofagului, intestinului

- inflamarea colonului

- anorexie, apetit alimentar scazut

- nivel ridicat de glucoza in sénge

- eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, descuamare

- modificarea culorii pielii (a nu se confunda cu icterul — a se vedea mai jos)
- Tnrosirea pielii (eritem)

- caderea parului

- dureri de spate si abdominale, durere

- dureri musculare §i articulare

- activitate electrica anormala a inimii (aritmie)

- inflamarea tesutului pulmonar

- ficat marit

- functie modificata a organelor

- blocarea unei vene de la nivelul ficatului (BVO — boala venoasi ocluziva )
- Tngalbenirea pielii si ochilor (icter)

- tulburari de auz

- obstructie limfatica

- hipertensiune arteriala

- valori crescute ale enzimelor hepatice, renale si digestive

- valori anormale ale electrolitilor sanguini

- crestere in greutate

- febra, stare de slabiciune generala, frisoane

- sangerare (hemoragie)

- sangeriri nazale

- umflare generala din cauza retentiei de lichide (edem)

- durere sau inflamare la locul de injectare

- infectie oculara (conjunctivita)

- numar scazut de celule spermatice

- sangerari vaginale

- absenta ciclului menstrual (amenoree)

- pierderi de memorie

- intarzierea cresterii in greutate si Thaltime

- disfunctie a vezicii urinare

- productie insuficienta de testosteron

- productie insuficienta de hormoni tiroidieni

- activitate defectuoasa a glandei pituitare

- stare de confuzie
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

anxietate, confuzie

bombare anormala Tn exterior a uneia din arterele cerebrale (anevrism intracranian)
valori crescute ale creatininei

reactii alergice

ocluzia unui vas de sange (embolie)

tulburare de ritm cardiac

insuficienta cardiaca

insuficienta cardiovasculara

deficit de oxigen

acumulare de lichid Tn plaméani (edem pulmonar)

sangeriri pulmonare

stop respirator

prezenta sangelui Tn urina (hematurie) si insuficienta renala moderata
inflamarea vezicii urinare

disconfort la urinare si scaderea diurezei (disurie si oligurie)
cresterea cantitatii componentelor de azot n fluxul sanguin (cresterea azotului uremic - BUN)
cataracta

insuficienta hepatica

hemoragie cerebrala

tuse

constipatie si disconfort la nivelul stomacului

obstructie a intestinului

perforatie a stomacului

modificari ale tonusului muscular

lipsa evidenta de coordonare a miscarilor musculare

echimoze (vanatai) cauzate de un numar scazut de trombocite
simptome de menopauza

cancer (neoplazii primare secundare)

functie cerebrala anormala

infertilitate la barbati si femei

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

inflamarea si exfolierea pielii (psoriazis eritrodermic)
delir, nervozitate, halucinatii, agitatie

ulcer gastro-intestinal

inflamarea tesutului muscular al inimii (miocardita)
stare anormala a inimii (cardiomiopatie)

Cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimati din datele disponibile)

tensiune crescuta in arterele (vase sangvine) pulmonare (hipertensiune arteriala pulmonara)
deteriorare severa a pielii (de exemplu, leziuni severe, pustule etc.) care pot implica intreaga
suprafata a corpului si care poate fi chiar letala

vatdmare a unei componente a creierului (asa-numita materie albd) care poate pune viata in
pericol (leucoencefalopatie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau asistentei dumneavoastra. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza TEPADINA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati TEPADINA dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie si eticheta flaconului dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.

Dupa reconstituire, produsul este stabil timp de 8 ore daca se pastreaza la 2°C -8°C.

Dupa diluare, produsul este stabil timp de 24 de ore daci se pastreaza la 2°C -8°C si timp de 4 ore
daca se pastreaza la 25°C. Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TEPADINA

- Substanta activa este tiotepa. Un flacon contine 100 mg tiotepa. Tn urma reconstituirii, fiecare
ml contine 10 mg tiotepa (10 mg/ml).

- TEPADINA nu contine alte componente.

Cum arata TEPADINA si continutul ambalajului

TEPADINA este o pulbere cristalina alba disponibila intr-un flacon din sticla contindnd 100 mg
tiotepa.

Fiecare cutie de carton contine 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugam Sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

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

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

Accord Healthcare GmbH Accord Healthcare B.V.
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Tel: +49 89 700 9951 0

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

E\\doa
Accord Healthcare Italia Srl
Tnh: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

Kvnpog

Accord Healthcare S.L.U.
TnAk: +34 93 301 00 64
Latvija

Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Acest prospect a fost revizuit in:

Alte surse de informatii

Tel: +31 30 850 6014

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

GHID DE PREPARARE

TEPADINA 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Tiotepa
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Cititi acest ghid Tnainte de prepararea si administrarea TEPADINA.

1. PREZENTARE

TEPADINA este disponibil sub forma de 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.
TEPADINA trebuie reconstituit si diluat Thainte de administrare.

2. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA REZIDUURILOR SI ALTE
INSTRUCTIUNI DE MANIPULARE

Informatii generale

Trebuie avute Tn vedere proceduri pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
antineoplazice. Toate procedurile de transfer impun respectarea stricta a tehnicilor aseptice, de
preferinta utilizarea unei hote de siguranta cu flux laminar vertical.

Ca in cazul altor compusi citotoxici, trebuie dat dovada de prudenta in manipularea si prepararea
solutiilor de TEPADINA pentru a evita contactul accidental cu pielea sau mucoasele. Se pot produce
reactii topice asociate cu expunerea accidentald la tiotepa. De fapt, se recomanda utilizarea de manusi
la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intra accidental in contact cu pielea, se
recomanda spalarea imediata a pielii cu sapun si apa din abundenta. Daca tiotepa intra accidental in
contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta.

Calcularea dozei de TEPADINA

TEPADINA se administreaza tn doze diferite, Th asociere cu alte medicamente chimioterapice la
pacienti Tnainte de transplantul conventional de celule precursoare hematopoietice (HPCT) pentru
afectiuni hematologice sau tumori solide.

Dozele de TEPADINA sunt raportate, la pacienti adulti si copii, in functie de tipul de HPCT (cu celule
autologe sau alogene) si de afectiune.

Doze la adulti

HPCT CU CELULE AUTOLOGE
Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la

300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnici unica, administrata Tntre 2 si 4 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 4 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa
maxima totala de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

LIMFOMUL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL (SNC)

Doza recomandata este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativd maxima totala de
370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe n
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.
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Tumori solide

Doza recomandata in cazul tumorilor solide variaza de la 120 mg/m?%zi (3,24 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 2 si 5 zile
consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, firi a depasi doza cumulativa maxima totali de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

CANCER MAMAR

Doza recomandati variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 3 si 5 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
autologe n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totala de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi)
divizata Intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 3 si 4 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu
celule autologe n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza
cumulativd maxima totala de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.
CANCER OVARIAN

Doza recomandata este de 250 mg/m2/zi (6,76 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica,
administrata in 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

TUMORI CU CELULE SEXUALE

Doza recomandati variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe n
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativda maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 3 zile
consecutiv Thainte de HPCT alogenic cu celule autologe Tn functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depisi doza cumulativa maxima totala de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata Tn cazul limfomului este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata Tn doua perfuzii
zilnice, administrate Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandati este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
Tnainte de HPCT cu celule alogene, fira a depasi doza cumulativa maxima totald de 185 mg/m?

(5 mg/kg), pe durata Intregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la 481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata
ntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 2 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule
alogene Tn functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totala de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandata este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
nainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totala de 370 mg/m?

(10 mg/kq), pe durata intregului tratament de pregatire.
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Doze la copii si adolescenti

HPCT CU CELULE AUTOLOGE
Tumori solide

Doza recomandata in cazul tumorilor solide variaza de la 150 mg/m?/zi (6 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi
(14 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 3 zile consecutiv Thainte de
HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi
doza cumulativa maxima totala de 1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TUMORI SNC

Doza recomandati variaza de la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi (14 mg/kg/zi) sub forma
de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe in functie
de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregtire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandata Tn afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate Tntre 1 si 3 zile
consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene n functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depisi doza cumulativa maxima totala de 375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, firi a depisi doza cumulativd maxima totald de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandata variaza de la 200 mg/m?/zi (8 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizati Tn
doua perfuzii zilnice, administrate Tnainte de HPCT cu celule alogene, fira a depisi doza cumulativa
maxima totala de 250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

CITOPENIE REFRACTARA

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnici unica, administrata
3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

AFECTIUNI GENETICE

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv Tnhainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregatire.

ANEMIE DREPANOCITARA

Doza recomandata este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doua perfuzii zilnice, administrate
nainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Reconstituire

TEPADINA trebuie reconstituit cu 10 ml apa pentru preparate injectabile.

Utilizand o seringa prevazuta cu un ac, extrageti prin metode aseptice 10 ml de apa sterild pentru
preparate injectabile.

Injectati continutul seringii Tn flacon prin dopul de cauciuc.

Retrageti seringa si acul si omogenizati manual prin rasturnari repetate.

Trebuie sa se utilizeze doar solutii incolore, farda macroparticule. Solutiile reconstituite pot prezenta
ocazional opalescentd; cu toate acestea, se pot utiliza astfel de solutii.
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Diluare suplimentara in punga de perfuzie

Solutia reconstituita este hipotona si trebuie diluata si mai mult Thainte de administrare, cu 500 ml
solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%) (1000 ml daca doza depaseste 500 mg) sau
cu un volum adecvat de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine concentratia TEPADINA
finala intre 0,5 si 1 mg/ml.

Administrare
Perfuzia cu TEPADINA trebuie verificata vizual pentru a detecta eventuale macroparticule Tnainte de
administrare. Solutiile care contin un precipitat trebuie aruncate.

Solutia perfuzabila trebuie sa fie administrata pacientilor utilizand un set de perfuzie prevazut cu un
filtru Tn linie de 0,2 um. Filtrarea nu modifica eficacitatea solutiei.

TEPADINA trebuie sa se administreze prin metode aseptice sub forma de perfuzie cu durata de
2-4 ore la temperatura camerei (aproximativ 25°C ) si Tn conditii normale de iluminat.

Tnainte si dupa fiecare perfuzie, linia de cateter permanenta trebuie spalata cu aproximativ 5 ml solutie
injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).

Eliminare

TEPADINA este exclusiv de unica folosinta.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

TEPADINA 200 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA
Cum sa utilizati TEPADINA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TEPADINA

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza

TEPADINA contine substanta activa tiotepa, care apartine unei grupe de medicamente numite agenti
alchilanti.

TEPADINA se utilizeaza pentru a pregati pacientii pentru transplantul de maduva osoasa.
Medicamentul actioneaza prin distrugerea celulelor din maduva osoasa. Aceasta permite transplantarea
de noi celule de maduva osoasa (celule precursoare hematopoietice), care, la randul lor, permit
organismului sd produca celule sanguine sanatoase.

TEPADINA poate fi administrat la adulti, adolescenti si copii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA

Nu utilizati TEPADINA

- daca sunteti alergic la tiotepa,

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida,

- daca alaptati,

- daca vi se face un vaccin impotriva febrei galbene sau vaccinuri contindnd virusuri sau bacterii
vii atenuate.

Atentionari si precautii

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:

- probleme hepatice sau renale,

- probleme cardiace sau pulmonare,

- convulsii/crize (epilepsie) sau aveti astfel de antecedente (daca au fost tratate cu fenitoina sau
fosfenitoina).

Deoarece Tepadina distruge celulele maduvei osoase ce produc celule sangvine, se vor efectua in mod
regulat analize de sange pe durata tratamentului pentru a verifica hemograma.

Va trebui sa utilizati antiinfectioase pentru prevenirea si tratarea infectiilor.
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TEPADINA poate provoca un alt tip de cancer in viitor. Medicul dumneavoastra va discuta despre
acest risc cu dumneavoastra.

TEPADINA impreuni cu alte medicamente
Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida inainte de a
vi se administra TEPADINA. Nu trebuie sa utilizati TEPADINA 1n timpul sarcinii.

Atat femeile, cat si barbatii care utilizeazd TEPADINA trebuie sa foloseasca metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului. Barbatii nu trebuie sa procreeze in timpul tratamentului cu
TEPADINA si timp de un an dupd incetarea tratamentului.

Nu se cunoaste daca acest medicament se excreta in lapte, la om. Ca masura de precautie, femeile nu
trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu TEPADINA.

TEPADINA poate afecta fertilitatea la barbati si femei. Pacientii barbati trebuie sa solicite
recomandari pentru conservarea spermei inainte de initierea terapiei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Exista probabilitatea ca anumite reactii adverse la tiotepa, precum ameteald, cefalee si vedere
incetosata, sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca sunteti afectat, nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje.

TEPADINA contine sodiu
Acest medicament contine 709 mg (30,8 mmol) sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in
fiecare punga. Aceasta este echivalentd cu 35,5%din maximul recomandat.

3. Cum sa utilizati TEPADINA

Medicul dumneavoastra va calcula doza in functie de greutatea sau suprafata dumneavoastra corporala
si de boala de care suferiti.

Cum se administreaza TEPADINA
TEPADINA se administreaza de un cadru medical calificat sub forma de perfuzie intravenoasa

(picurare in vend) dupa diluarea continutului flaconului individual. Fiecare perfuzie va avea o durata
de 2-4 ore.

Frecventa de administrare
Vi se vor administra perfuzii la fiecare 12 sau 24 de ore. Tratamentul poate avea o duratd de pana la
5 zile. Frecventa de administrare si durata tratamentului variaza in functie de boala dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, TEPADINA poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse la terapia cu TEPADINA sau la procedura de transplantare pot include

- scaderea numarului de celule sanguine circulante (efectul prevazut al medicamentului pentru a
va pregati pentru infuzia de transplant)

- infectie

- tulburari hepatice incluzand blocarea unei vene hepatice

- grefa va atacd organismul (boala grefa-contra-gazda)
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- complicatii respiratorii
Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu regularitate numarul de celule sanguine si valorile
enzimelor hepatice pentru a detecta si trata aceste evenimente.

Reactiile adverse la TEPADINA se pot produce cu anumite frecvente care sunt definite astfel:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- predispozitie crescuta la infectii

- stare inflamatoare n Tntregul organism (sepsis)

- numar scazut de globule albe, trombocite si globule rosii (anemie)
- celulele transplantate va ataca organismul (boala grefa-contra-gazda)
- ameteald, dureri de cap, vedere incetosata

- tremur necontrolat al organismului (convulsie)

- senzatie de furnicaturi, infepaturi sau amorteala (parestezie)

- pierdere partiala a capacitatii motorii

- stop cardiac

- greatd, varsaturi, diaree

- inflamarea mucoasei bucale (mucozitd)

- iritare a stomacului, esofagului, intestinului

- inflamarea colonului

- anorexie, apetit alimentar scazut

- nivel ridicat de glucoza in sénge

- eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, descuamare

- modificarea culorii pielii (a nu se confunda cu icterul — a se vedea mai jos)
- inrosirea pielii (eritem)

- caderea parului

- dureri de spate si abdominale, durere

- dureri musculare si articulare

- activitate electrica anormala a inimii (aritmie)

- inflamarea tesutului pulmonar

- ficat marit

- functie modificata a organelor

- blocarea unei vene de la nivelul ficatului (BVO — boala venoasa ocluziva )
- ingélbenirea pielii si ochilor (icter)

- tulburari de auz

- obstructie limfatica

- hipertensiune arteriala

- valori crescute ale enzimelor hepatice, renale si digestive

- valori anormale ale electrolitilor sanguini

- Crestere In greutate

- febra, stare de slabiciune generala, frisoane

- séngerare (hemoragie)

- sangerari nazale

- umflare generala din cauza retentiei de lichide (edem)

- durere sau inflamare la locul de injectare

- infectie oculara (conjunctivitd)

- numar scazut de celule spermatice

- sangerari vaginale

- absenta ciclului menstrual (amenoree)

- pierderi de memorie

- intarzierea cresterii in greutate si inaltime

- disfunctie a vezicii urinare

- productie insuficienta de testosteron

- productie insuficienta de hormoni tiroidieni

- activitate defectuoasa a glandei pituitare

- stare de confuzie
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

anxietate, confuzie

bombare anormala in exterior a uneia din arterele cerebrale (anevrism intracranian)
valori crescute ale creatininei

reactii alergice

ocluzia unui vas de sange (embolie)

tulburare de ritm cardiac

insuficienta cardiaca

insuficienta cardiovasculara

deficit de oxigen

acumulare de lichid in plaméani (edem pulmonar)

sangerari pulmonare

stop respirator

prezenta sangelui In urina (hematurie) si insuficienta renald moderata
inflamarea vezicii urinare

disconfort la urinare si scaderea diurezei (disurie si oligurie)
cresterea cantitatii componentelor de azot in fluxul sanguin (cresterea azotului uremic - BUN)
cataracta

insuficientd hepatica

hemoragie cerebrala

tuse

constipatie si disconfort la nivelul stomacului

obstructie a intestinului

perforatie a stomacului

modificari ale tonusului muscular

lipsa evidenta de coordonare a miscarilor musculare

echimoze (vanatai) cauzate de un numar scazut de trombocite
simptome de menopauza

cancer (neoplazii primare secundare)

functie cerebrala anormala

infertilitate la barbati si femei

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

inflamarea si exfolierea pielii (psoriazis eritrodermic)
delir, nervozitate, halucinatii, agitatie

ulcer gastro-intestinal

inflamarea tesutului muscular al inimii (miocardita)
stare anormala a inimii (cardiomiopatie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

tensiune crescuta in arterele (vase sangvine) pulmonare (hipertensiune arteriala pulmonara)
deteriorare severa a pielii (de exemplu, leziuni severe, pustule etc.) care pot implica intreaga
suprafata a corpului si care poate fi chiar letala

vatdmare a unei componente a creierului (asa-numita materie alba) care poate pune viata in
pericol (leucoencefalopatie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau asistentei dumneavoastra. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza TEPADINA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati TEPADINA dupa data de expirare inscrisa pe cutie, eticheta invelitorii din aluminiu si
punga, dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se tine punga in invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

Dupa activarea si reconstituirea pungii, produsul este stabil timp de pana la 48 de ore daca se pastreaza
la 2 °C -8 °C si timp de pana la 6 ore daca se pastreaza la 25°C.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamente pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TEPADINA

- Substanta activa este tiotepa.

O punga contine tiotepa 200 mg.

Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

- Celelalte ingrediente sunt clorurd de sodiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2
»TEPADINA contine sodiu”).

Cum arata TEPADINA si continutul ambalajului

TEPADINA este furnizatd sub forma unei pungi bicompartimentate, continand 200 mg tiotepa si
200 ml solutie injectabild clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Dupa reconstituire, punga contine o solutie perfuzabila limpede si incolora.

Fiecare punga este ambalata intr-0 Tnvelitoare de aluminiu.
Fiecare cutie contine 1 punga.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
ADIENNE Sr.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv

Temn.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

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

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd

88


mailto:adienne@adienne.com

TIf: + 46 8 624 00 25

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

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

E\\doa
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

Kvnpog

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

Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Acest prospect a fost revizuit in:

Alte surse de informatii

Tel: +44 (0) 208 901 3370

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
GHID DE PREPARARE

TEPADINA 200 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabili
Tiotepa

Cititi acest ghid Tnainte de prepararea si administrarea TEPADINA.

1. PREZENTARE

O pungi contine tiotepa 200 mg.
Dupa reconstituirea cu solventul, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.
TEPADINA trebuie reconstituit Tnainte de administrare.

2 DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE

Calcularea dozei de TEPADINA

TEPADINA se administreaza in doze diferite, in asociere cu alte medicamente chimioterapice la
pacienti inainte de transplantul conventional de celule precursoare hematopoietice (HPCT) pentru
afectiuni hematologice sau tumori solide.

Dozele de TEPADINA sunt raportate, la pacienti adulti si copii, in functie de tipul de HPCT (cu celule
autologe sau alogene) si de afectiune.

Daca este necesara ajustarea dozei de TEPADINA, aceasta trebuie efectuata conform aplicatiei
specifice.

In cazul in care doza necesara calculati este mai mare de 200 mg, dar mai micd decat un multiplu,
utilizatorul va suplimenta cantitatea necesara din flacoane de TEPADINA, utilizand un port dedicat
(portul Luer) pentru administrarea de TEPADINA 200 mg (Pasul 5 din Instructiunile de utilizare
prezentate Tn prospect).

In cazul in care doza necesari calculati este mai mica de 200 mg, utilizatorul va elimina cantitatea n
exces din solutia complet reconstituitd de 1 mg/ml sau va pregati un injectomat in care va programa
cantitatea de medicament care urmeaza a fi administrata, in ml.

Doze la adulti
HPCT CU CELULE AUTOLOGE

Afectiuni hematologice

Doza recomandata in afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la

300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnicd unica, administrata intre 2 si 4 zile
consecutiv nainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativd maxima totald de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandatd variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unicd, administrata intre 2 si 4 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule
autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

LIMFOMUL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL (SNC)

Doza recomandata este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata 3 zile consecutiv Thainte de HPCT cu celule autologe n
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functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativd maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Tumori solide

Doza recomandati in cazul tumorilor solide variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doud perfuzii zilnice, administrate intre 2 si 5 zile
consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fard a depdsi doza cumulativd maxima totald de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

CANCER MAMAR

Doza recomandati variazi de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 3 si 5 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule
autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa
maxima totald de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata Tntregului tratament de pregitire.

TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi)
divizata Intr-una sau doud perfuzii zilnice, administrate intre 3 si 4 zile consecutiv inainte de HPCT cu
celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza
cumulativd maxima totald de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.
CANCER OVARIAN

Doza recomandata este de 250 mg/m2/zi (6,76 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica,
administrata in 2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

TUMORI CU CELULE SEXUALE

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnicd unica, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativd maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandati in afectiunile hematologice variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doud perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 3 zile
consecutiv Tnainte de HPCT alogenic cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fard a depasi doza cumulativd maxima totald de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata in cazul limfomului este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizatd in doud perfuzii
zilnice, administrate inainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totald de 185 mg/m?

(5 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata variaza de la 185 mg/m?%zi (5 mg/kg/zi) la 481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata
ntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule
alogene in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maximi totald de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

TALASEMIE

Doza recomandata este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doud perfuzii zilnice, administrate
inainte de HPCT cu celule alogene, fird a depasi doza cumulativd maxima totald de 370 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.
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Doze la copii si adolescenti

HPCT CU CELULE AUTOLOGE
Tumori solide

Doza recomandata in cazul tumorilor solide variaza de la 150 mg/m?/zi (6 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi
(14 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 3 zile consecutiv inainte de
HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi
doza cumulativa maxima totald de 1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TUMORI SNC

Doza recomandati variazi de la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi (14 mg/kg/zi) sub forma
de perfuzie zilnica unici, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in functie
de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandati in afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doud perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 3 zile
consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene 1n functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fard a depdsi doza cumulativd maxima totala de 375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandati este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doud perfuzii zilnice, administrate
inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandati variaza de la 200 mg/m?/zi (8 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in
doua perfuzii zilnice, administrate inainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

CITOPENIE REFRACTARA

Doza recomandati este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativd maxima totald de
375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

AFECTIUNI GENETICE

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

ANEMIE DREPANOCITARA

Doza recomandati este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doud perfuzii zilnice, administrate
inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Activarea pungii si reconstituirea

TEPADINA 200 mg trebuie reconstituita cu 200 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml
(0,9%). Solutia reconstituita finald este obtinutd dupa ruperea septului despartitor al pungii
bicompartimentate si amestecarea continutului pungii (pulbere si solvent) pana la dizolvarea completa
a pulberii.

Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

Trebuie utilizatd numai solutia incolora, fara particule.
Nu utilizati acest medicament dacd observati semne vizibile de deteriorare.
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Administrare
Perfuzia cu TEPADINA trebuie verificata vizual pentru a detecta eventuale macroparticule inainte de
administrare. Solutiile care contin un precipitat trebuie aruncate.

Solutia perfuzabila trebuie sa fie administrata pacientilor utilizand un set de perfuzie prevazut cu un
filtru n linie de 0,2 um. Filtrarea nu modifica eficacitatea solutiei.

TEPADINA trebuie sa se administreze prin metode aseptice sub forma de perfuzie cu durata de
2-4 ore la temperatura camerei (aproximativ 25°C ) si in conditii normale de iluminat.

Tnainte si dupa fiecare perfuzie, linia de cateter permanenta trebuie spalatd cu aproximativ 5 ml solutie
injectabild de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).

3. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA REZIDUURILOR SI ALTE
INSTRUCTIUNI DE MANIPULARE

Informatii generale

Trebuie avute Tn vedere proceduri pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
antineoplazice. Toate procedurile de transfer impun respectarea strictd a tehnicilor aseptice, de
preferinta utilizarea unei hote de siguranta cu flux laminar vertical.

Ca in cazul altor compusi citotoxici, trebuie dat dovada de prudenta in manipularea si prepararea
solutiilor de TEPADINA pentru a evita contactul accidental cu pielea sau mucoasele. Se pot produce
reactii topice asociate cu expunerea accidentald la tiotepa. De fapt, se recomanda utilizarea de manusi
la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intrd accidental in contact cu pielea, se
recomanda spalarea imediata a pielii cu sapun si apa din abundenta. Daca tiotepa intra accidental Tn
contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta.

Eliminare

TEPADINA este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

93



Ja ADIENINIE

PpHaRvA & sioTecH  Instructiuni de utilizare — TEPADINA® 200 mg/punga

Figura A Figura B

1 - Crestaturi in partea superioara a pungii 2 - Port orb (nu utilizati NICIODATA acest port)

3 - Port Luer

4 - Port de injectare

5 — Zona eticheta

1-° =1 6 - Sept despartitor (trebuie rupt pentru
activare)

7 - Orificiu (pentru agitarea pungii)

g 3 8 - Compartiment pentru solvent

9 - Compartiment pentru pulbere

ZONA

ETICHETA //ﬁ

il

§

= )
J

despartitor

O! Sept

" .
J
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1 - INDEPARTATI PARTEA SUPERIOARA A PUNGII

a) Asezati punga pe o suprafatd curata si d) Extrageti punga flexibila bicompartimentata din
stabila, inainte de a o deschide. ambalajul secundar de aluminiu si depliati punga —
b) Rupeti la nivelul crestaturii din partea Figura D.

superioara a pungii, localizata in apropierea
porturilor (Figura A — punctul 1).

¢) Rupeti pe latimea ambalajului pentru a
accesa punga interioara, conform
Figurii C.

Figura C FiguraD

ZONA

ETICHETA ETICHETA

2 — INSPECTATI PUNGA INAINTE DE
ACTIVARE 3 - ACTIVATI PUNGA

Asezati punga pe o suprafata curata si stabild, | Plasati-va palmele pe partea inferioara a

cu textul Tn sus si cu porturile in directia opusa | compartimentului 8 (conform Figurii F).
dumneavoastra, conform Figurii E. Presati cu fermitate pentru a aplica presiune in mod
Verificati sa nu existe scurgeri de lichid sau de | uniform, pana cand septul despartitor 6 este complet
medicament din porturile de conectare 2, 3,4 | rupt (ruperea septului despartitor 6 poate dura pana la
si din compartimentele 8, 9. 5 secunde de presiune continud).

Verificati integritatea septului despartitor 6,
verificand absenta lichidului in
compartimentul 9.

Figura F
Figura E
= 2 3 fob 4
2 3 @ 4 : M
a N
/ \ / — = —\
T - ¢
E - .
N = %
- o
[ o ah
8 : ""'"‘“‘“"'Eﬁﬁéiﬁilﬁ?ﬁ
R ——
o o) ) |\ )
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PUNGA TNAINTE DE ACTIVARE

PUNGA DUPA ACTIVARE

Figura G

FiguraH

NU striangeti sau NU apésati cu putere.

4 — INSPECTATI PUNGA PE

NTRU A CONFIRMA ACTIVAREA

Verificati ruperea completa a septului

despartitor 6.

Compartimentele 8 si 9 sunt unite.

Figura J

medicamentului.

Figura K

Amestecati usor, pana la dizolvarea completa a

5- AJUSTAREA DOZEI - Va rugam sa consultati pct. 2. ,,Doze si mod de administrare” si
3. ,,Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare”

Identificati portul Luer 3, daca
este necesara corectarea dozei.
Scoateti capacul de plastic din
portul Luer.

Figura L

Insurubati dispozitivul de
inchidere a portului Luer, conform
Figurii M.

Nu utilizati dispozitive de
inchidere non-Luer in portul 3.

FiguraM

Asigurati-va ca aveti o conexiune
complet asezata in locasul
corespunzator si strangeti.

Efectuati ajustarea dozei conform
pct. 2 si 3.

Figura N

Desurubati dispozitivul, dupa
terminare.

Plasati capacul de plastic pe
portul Luer 3, Tnainte de a porni
perfuzia.
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6 — CONECTARE - Setul pentru perfuzie poate fi conectat la punga de perfuzie fie prin conectorul

Luer, fie prin conectorul cu ac.

VARIANTA A - CONECTAREA PRIN
AC

Identificati portul de injectare 4, in cazul
utilizarii unui set de perfuzie cu ac.
Desfaceti capacul de plastic prin rasucire,
nainte de introducerea acului.

Figura O
Introduceti conectorul cu ac.

[ Y

Figura P

VARIANTA B - CONECTAREA PRIN PORTUL
LUER

Selectati capacul portului Luer 3, in cazul utilizarii unui
set de perfuzie cu conectare prin port Luer.

Indepartati capacul de plastic de pe portul Luer 3, nainte
de a conecta perfuzia la conectorul Luer.

1
FiguraQ
Introduceti conectorul Luer.

d N

FiguraR
Asigurati-va ca aveti o conexiune complet asezata in
locasul corespunzator si strangeti.

7 — AGATATI PUNGA

Agétati punga utilizand orificiul 7.

Figura S

ZONA
ETICHETA
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Prospect: Informatii pentru utilizator

TEPADINA 400 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabila
tiotepa

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA
Cum sa utilizati TEPADINA

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza TEPADINA

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este TEPADINA si pentru ce se utilizeaza

TEPADINA contine substanta activa tiotepa, care apartine unei grupe de medicamente numite agenti
alchilanti.

TEPADINA se utilizeaza pentru a pregati pacientii pentru transplantul de maduva osoasa.
Medicamentul actioneaza prin distrugerea celulelor din maduva osoasa. Aceasta permite transplantarea
de noi celule de maduva osoasa (celule precursoare hematopoietice), care, la randul lor, permit
organismului sd produca celule sanguine sanatoase.

TEPADINA poate fi administrat la adulti, adolescenti si copii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati TEPADINA

Nu utilizati TEPADINA

- daca sunteti alergic la tiotepa,

- daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida,

- daca alaptati,

- daca vi se face un vaccin impotriva febrei galbene sau vaccinuri contindnd virusuri sau bacterii
vii atenuate.

Atentionari si precautii

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca aveti:

- probleme hepatice sau renale,

- probleme cardiace sau pulmonare,

- convulsii/crize (epilepsie) sau aveti astfel de antecedente (daca au fost tratate cu fenitoina sau
fosfenitoina).

Deoarece Tepadina distruge celulele maduvei osoase ce produc celule sangvine, se vor efectua in mod
regulat analize de sange pe durata tratamentului pentru a verifica hemograma.

Va trebui sa utilizati antiinfectioase pentru prevenirea si tratarea infectiilor.
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TEPADINA poate provoca un alt tip de cancer in viitor. Medicul dumneavoastra va discuta despre
acest risc cu dumneavoastra.

TEPADINA impreuni cu alte medicamente
Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra dacd luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti sau credeti ca ati putea fi gravida Tnainte de a
vi se administra TEPADINA. Nu trebuie sa utilizati TEPADINA 1n timpul sarcinii.

Atat femeile, cat si barbatii care utilizeazd TEPADINA trebuie sa foloseasca metode contraceptive
eficace in timpul tratamentului. Barbatii nu trebuie sa procreeze in timpul tratamentului cu
TEPADINA si timp de un an dupd incetarea tratamentului.

Nu se cunoaste daca acest medicament se excreta in lapte, la om. Ca masura de precautie, femeile nu
trebuie sa alapteze in timpul tratamentului cu TEPADINA.

TEPADINA poate afecta fertilitatea la barbati si femei. Pacientii barbati trebuie sa solicite
recomandari pentru conservarea spermei inainte de initierea terapiei.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Exista probabilitatea ca anumite reactii adverse la tiotepa, precum ameteald, cefalee si vedere
incetosata, sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca sunteti afectat, nu
conduceti vehicule sau nu folositi utilaje.

TEPADINA contine sodiu
Acest medicament contine 1418 mg (61,6 mmol) sodiu (componenta principala stabila/sare de masa)
in fiecare punga. Aceasta este echivalenta cu 70,9% din maximul recomandat.

3. Cum sa utilizati TEPADINA

Medicul dumneavoastra va calcula doza in functie de greutatea sau suprafata dumneavoastra corporala
si de boala de care suferiti.

Cum se administreaza TEPADINA
TEPADINA se administreaza de un cadru medical calificat sub forma de perfuzie intravenoasa

(picurare 1n vena) dupa diluarea continutului flaconului individual. Fiecare perfuzie va avea o durata
de 2-4 ore.

Frecventa de administrare
Vi se vor administra perfuzii la fiecare 12 sau 24 de ore. Tratamentul poate avea o durata de pana la
5 zile. Frecventa de administrare si durata tratamentului variaza in functie de boala dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, TEPADINA poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Cele mai grave reactii adverse la terapia cu TEPADINA sau la procedura de transplantare pot include

- scaderea numarului de celule sanguine circulante (efectul prevazut al medicamentului pentru a
va pregati pentru infuzia de transplant)

- infectie

- tulburari hepatice incluzand blocarea unei vene hepatice

- grefa va atacd organismul (boala grefa-contra-gazda)
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- complicatii respiratorii
Medicul dumneavoastra va va monitoriza cu regularitate numarul de celule sanguine si valorile
enzimelor hepatice pentru a detecta si trata aceste evenimente.

Reactiile adverse la TEPADINA se pot produce cu anumite frecvente care sunt definite astfel:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- predispozitie crescuta la infectii

- stare inflamatoare n Tntregul organism (sepsis)

- numar scazut de globule albe, trombocite si globule rosii (anemie)
- celulele transplantate va ataca organismul (boala grefa-contra-gazda)
- ameteald, dureri de cap, vedere incetosata

- tremur necontrolat al organismului (convulsie)

- senzatie de furnicaturi, infepaturi sau amorteala (parestezie)

- pierdere partiala a capacitatii motorii

- stop cardiac

- greatd, varsaturi, diaree

- inflamarea mucoasei bucale (mucozitd)

- iritare a stomacului, esofagului, intestinului

- inflamarea colonului

- anorexie, apetit alimentar scazut

- nivel ridicat de glucoza in sange

- eruptii trecatoare pe piele, mancarimi, descuamare

- modificarea culorii pielii (a nu se confunda cu icterul — a se vedea mai jos)
- inrosirea pielii (eritem)

- caderea parului

- dureri de spate si abdominale, durere

- dureri musculare §i articulare

- activitate electrica anormala a inimii (aritmie)

- inflamarea tesutului pulmonar

- ficat marit

- functie modificata a organelor

- blocarea unei vene de la nivelul ficatului (BVO — boala venoasa ocluziva )
- ingélbenirea pielii si ochilor (icter)

- tulburari de auz

- obstructie limfatica

- hipertensiune arteriala

- valori crescute ale enzimelor hepatice, renale si digestive

- valori anormale ale electrolitilor sanguini

- crestere In greutate

- febra, stare de slabiciune generala, frisoane

- séngerare (hemoragie)

- sangerari nazale

- umflare generala din cauza retentiei de lichide (edem)

- durere sau inflamare la locul de injectare

- infectie oculara (conjunctivitd)

- numar scazut de celule spermatice

- sangerari vaginale

- absenta ciclului menstrual (amenoree)

- pierderi de memorie

- intarzierea cresterii in greutate si inaltime

- disfunctie a vezicii urinare

- productie insuficientad de testosteron

- productie insuficientd de hormoni tiroidieni

- activitate defectuoasa a glandei pituitare

- stare de confuzie
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Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

anxietate, confuzie

bombare anormala in exterior a uneia din arterele cerebrale (anevrism intracranian)
valori crescute ale creatininei

reactii alergice

ocluzia unui vas de sange (embolie)

tulburare de ritm cardiac

insuficienta cardiaca

insuficienta cardiovasculara

deficit de oxigen

acumulare de lichid in plaméani (edem pulmonar)

sangerari pulmonare

stop respirator

prezenta sangelui In urina (hematurie) si insuficienta renald moderata
inflamarea vezicii urinare

disconfort la urinare si scaderea diurezei (disurie si oligurie)
cresterea cantitatii componentelor de azot in fluxul sanguin (cresterea azotului uremic - BUN)
cataracta

insuficientd hepatica

hemoragie cerebrala

tuse

constipatie si disconfort la nivelul stomacului

obstructie a intestinului

perforatie a stomacului

modificari ale tonusului muscular

lipsa evidenta de coordonare a miscarilor musculare

echimoze (vanatai) cauzate de un numar scazut de trombocite
simptome de menopauza

cancer (neoplazii primare secundare)

functie cerebrala anormala

infertilitate la barbati si femei

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta piana la 1 din 100 persoane)

inflamarea si exfolierea pielii (psoriazis eritrodermic)
delir, nervozitate, halucinatii, agitatie

ulcer gastro-intestinal

inflamarea tesutului muscular al inimii (miocardita)
stare anormald a inimii (cardiomiopatie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

tensiune crescuta in arterele (vase sangvine) pulmonare (hipertensiune arteriala pulmonara)
deteriorare severa a pielii (de exemplu, leziuni severe, pustule etc.) care pot implica intreaga
suprafata a corpului si care poate fi chiar letala

vatdmare a unei componente a creierului (asa-numita materie alba) care poate pune viata in
pericol (leucoencefalopatie).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului sau asistentei dumneavoastra. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile
adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5.

Cum se pastreaza TEPADINA

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati TEPADINA dupa data de expirare inscrisd pe cutie, eticheta invelitorii din aluminiu si
pungd, dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra si transporta la frigider (2°C-8°C).
A nu se congela.
A se tine punga in invelitoarea de aluminiu pentru a fi protejata de activare.

Dupa activarea si reconstituirea pungii, produsul este stabil timp de pana la 48 de ore daca se pastreaza
la 2 °C -8 °C si timp de pana la 6 ore daca se pastreaza la 25°C.
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamente pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine TEPADINA

- Substanta activa este tiotepa.

O punga contine tiotepa 400 mg.

Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

- Celelalte ingrediente sunt clorurd de sodiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2
»TEPADINA contine sodiu”).

Cum arata TEPADINA si continutul ambalajului

TEPADINA este furnizatd sub forma unei pungi bicompartimentate, continand 400 mg tiotepa si
400 ml solutie injectabila clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).

Dupa reconstituire, punga contine o solutie perfuzabila limpede si incolora.

Fiecare punga este ambalata intr-o Tnvelitoare de aluminiu.
Fiecare cutie contine 1 punga.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
ADIENNE Sr.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445

adienne@adienne.com

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv

Temn.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +3251 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 577 28 00 Tel.: +48 22 577 28 00
Danmark Malta

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
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TIf: + 46 8 624 00 25

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

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

E\\doa
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

Kvnpog

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

Accord Healthcare AB
Tel: +46 8 624 00 25

Acest prospect a fost revizuit in:

Alte surse de informatii

Tel: +44 (0) 208 901 3370

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
GHID DE PREPARARE

TEPADINA 400 mg pulbere si solvent pentru solutie perfuzabili
Tiotepa

Cititi acest ghid Tnainte de prepararea si administrarea TEPADINA.
1. PREZENTARE

O pungi contine tiotepa 400 mg.
Dupa reconstituirea cu solventul, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.
TEPADINA trebuie reconstituit Tnainte de administrare.

2 DOZE S1 MOD DE ADMINISTRARE

Calcularea dozei de TEPADINA

TEPADINA se administreaza in doze diferite, in asociere cu alte medicamente chimioterapice la
pacienti inainte de transplantul conventional de celule precursoare hematopoietice (HPCT) pentru
afectiuni hematologice sau tumori solide.

Dozele de TEPADINA sunt raportate, la pacienti adulti si copii, in functie de tipul de HPCT (cu celule
autologe sau alogene) si de afectiune.

Daca este necesara ajustarea dozei de TEPADINA, aceasta trebuie efectuatd conform aplicatiei
specifice.

In cazul in care doza necesara calculati este mai mare de 400 mg, dar mai micd decat un multiplu,
utilizatorul va suplimenta cantitatea necesara din flacoane de TEPADINA, utilizand un port dedicat
(portul Luer) pentru administrarea de TEPADINA 400 mg (Pasul 5 din Instructiunile de utilizare
prezentate Tn prospect).

In cazul in care doza necesari calculati este mai mica de 400 mg, utilizatorul va elimina cantitatea n
exces din solutia complet reconstituitd de 1 mg/ml sau va pregati un injectomat in care va programa
cantitatea de medicament care urmeaza a fi administrata, in ml.

Doze la adulti
HPCT CU CELULE AUTOLOGE

Afectiuni hematologice

Doza recomandata in afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la

300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnicd unica, administratd intre 2 si 4 zile
consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fara a depasi doza cumulativd maxima totalda de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata
ntregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandatd variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 300 mg/m?/zi (8,10 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unicd, administrata intre 2 si 4 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule
autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depési doza cumulativa
maxima totald de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

LIMFOMUL SISTEMULUI NERVOS CENTRAL (SNC)

Doza recomandata este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe, fara a depdsi doza cumulativa maxima totald de
370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata variaza de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnicd unica, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in
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functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Tumori solide

Doza recomandati in cazul tumorilor solide variaza de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doud perfuzii zilnice, administrate intre 2 si 5 zile
consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fard a depdsi doza cumulativd maxima totald de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

CANCER MAMAR

Doza recomandati variazi de la 120 mg/m?/zi (3,24 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 3 si 5 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule
autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

TUMORI SNC

Doza recomandata variaza de la 125 mg/m?/zi (3,38 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi)
divizata intr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate intre 3 si 4 zile consecutiv inainte de HPCT cu
celule autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza
cumulativd maxima totald de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.
CANCER OVARIAN

Doza recomandata este de 250 mg/m2/zi (6,76 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica,
administrata in 2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 500 mg/m? (13,51 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

TUMORI CU CELULE SEXUALE

Doza recomandati variazi de la 150 mg/m?/zi (4,05 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (6,76 mg/kg/zi) sub
forma de perfuzie zilnicd unicd, administrata 3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala
de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandati in afectiunile hematologice variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doud perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 3 zile
consecutiv Thainte de HPCT alogenic cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fard a depasi doza cumulativd maxima totald de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LIMFOM

Doza recomandata in cazul limfomului este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizatd in doud perfuzii
zilnice, administrate inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totala
de 370 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandata este de 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totala de 185 mg/m?

(5 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandata variaza de la 185 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la 481 mg/m?/zi (13 mg/kg/zi) divizata
ntr-una sau doua perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule
alogene in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa
maximi totald de 555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

TALASEMIE

Doza recomandati este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doud perfuzii zilnice, administrate
Tnainte de HPCT cu celule alogene, fard a depisi doza cumulativd maxima totald de 370 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

105



Doze la copii si adolescenti

HPCT CU CELULE AUTOLOGE
Tumori solide

Doza recomandata in cazul tumorilor solide variaza de la 150 mg/m?/zi (6 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi
(14 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata intre 2 si 3 zile consecutiv inainte de
HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi
doza cumulativa maxima totald de 1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

TUMORI SNC

Doza recomandati variazi de la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) la 350 mg/m?/zi (14 mg/kg/zi) sub forma
de perfuzie zilnica unici, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in functie
de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativa maxima totala de
1050 mg/m? (42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

HPCT CU CELULE ALOGENE
Afectiuni hematologice

Doza recomandati in afectiunile hematologice variaza de la 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) la

250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata intr-una sau doud perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 3 zile
consecutiv inainte de HPCT cu celule alogene 1n functie de asocierea cu alte medicamente
chimioterapice, fard a depdsi doza cumulativd maxima totala de 375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata
intregului tratament de pregatire.

LEUCEMIE

Doza recomandati este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doud perfuzii zilnice, administrate
inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandati variazi de la 200 mg/m?/zi (8 mg/kg/zi) la 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizati in
doua perfuzii zilnice, administrate inainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativa
maxima totald de 250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregitire.

CITOPENIE REFRACTARA

Doza recomandati este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unica, administrata
3 zile consecutiv Tnainte de HPCT cu celule alogene, fara a depasi doza cumulativd maxima totald de
375 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

AFECTIUNI GENETICE

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unicd, administratd
2 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totalad de
250 mg/m? (10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

ANEMIE DREPANOCITARA

Doza recomandati este de 250 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizata in doud perfuzii zilnice, administrate
inainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totala de 250 mg/m?

(10 mg/Kkg), pe durata intregului tratament de pregatire.

Activarea pungii si reconstituirea

TEPADINA trebuie reconstituita cu 400 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%).
Solutia reconstituita finald este obtinuta dupa ruperea septului despartitor al pungii bicompartimentate
si amestecarea continutului pungii (pulbere si solvent) pana la dizolvarea completa a pulberii.

Dupa reconstituirea cu solvent, fiecare ml de solutie contine 1 mg tiotepa.

Trebuie utilizatd numai solutia incolora, fara particule.
Nu utilizati acest medicament dacé observati semne vizibile de deteriorare.
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Administrare
Perfuzia cu TEPADINA trebuie verificatd vizual pentru a detecta eventuale macroparticule Tnainte de
administrare. Solutiile care contin un precipitat trebuie aruncate.

Solutia perfuzabila trebuie sa fie administrata pacientilor utilizand un set de perfuzie prevazut cu un
filtru n linie de 0,2 um. Filtrarea nu modifica eficacitatea solutiei.

TEPADINA trebuie sd se administreze prin metode aseptice sub forma de perfuzie cu durata de
2-4 ore la temperatura camerei (aproximativ 25°C ) si in conditii normale de iluminat.

Inainte si dupa fiecare perfuzie, linia de cateter permanenta trebuie spilati cu aproximativ 5 ml solutie
injectabilad de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).

3. PRECAUTII SPECIALE PENTRU ELIMINAREA REZIDUURILOR SI ALTE
INSTRUCTIUNI DE MANIPULARE

Informatii generale

Trebuie avute n vedere proceduri pentru manipularea si eliminarea corespunzatoare a medicamentelor
antineoplazice. Toate procedurile de transfer impun respectarea stricta a tehnicilor aseptice, de
preferinta utilizarea unei hote de siguranta cu flux laminar vertical.

Ca 1n cazul altor compusi citotoxici, trebuie dat dovada de prudentd in manipularea si prepararea
solutiilor de TEPADINA pentru a evita contactul accidental cu pielea sau mucoasele. Se pot produce
reactii topice asociate cu expunerea accidentala la tiotepa. De fapt, se recomanda utilizarea de manusi
la prepararea solutiei perfuzabile. Daca solutia de tiotepa intra accidental in contact cu pielea, se
recomanda spilarea imediata a pielii cu sdpun si apa din abundentd. Daca tiotepa intrd accidental in
contact cu mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta.

Eliminare

TEPADINA este numai pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Ja ADIENINIE

prHarva & sioTecH  ADIENNE Instructiuni de utilizare pentru punga

Figura A

1 - Crestaturi in partea superioara a pungii

ZONA
ETICHETA

Figura B

2 - Port orb (nu utilizati NICIODATA acest port)

3 - Port Luer

4 - Port de injectare

5 — Zona eticheta

6 - Sept despartitor (trebuie rupt pentru
activare)

7 - Orificiu (pentru agitarea pungii)

8 - Compartiment pentru solvent

9 - Compartiment pentru pulbere

~——~|Lc_J__o7]

~

2-Portorb
(nu utilizati NICIODATA acest port)
3 - Port Luer
(pentru ajustarea dozei si perfuzia

8 medicamentului)

4= Port de injectare
(pentru perfuzia medicamentului)

o @
[ [T T1

o -

=
]

Sept
despartitor
o
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1 - INDEPARTATI PARTEA SUPERIOARA A PUNGII

e) Asezati punga pe o suprafata curata si
stabila, inainte de a o deschide.

f) Rupeti la nivelul crestaturii din partea
superioara a pungii, localizata in apropierea
porturilor (Figura A — punctul 1).

g) Rupeti pe latimea ambalajului pentru a
accesa punga interioard, conform

Figurii C.

FiguraC

s

=
ZONA

S

Figura D.

FiguraD

ETICHETA

h) Extrageti punga flexibild bicompartimentata din
ambalajul secundar de aluminiu si depliati punga —

2 — INSPECTATI PUNGA INAINTE DE
ACTIVARE

3 - ACTIVATI PUNGA

Asezati punga pe o suprafata curata si stabila,
cu textul in sus si cu porturile in directia opusa
dumneavoastra, conform Figurii E.

Verificati sd nu existe scurgeri de lichid sau de
medicament din porturile de conectare 2, 3, 4
si din compartimentele 8, 9.

Verificati integritatea septului despartitor 6,
verificand absenta lichidului in
compartimentul 9.

Figura E

2 &3 3@%4

\
l
jdeg 6-“ =
[
[

1opjiedsap

5 secunde de presiune continud).

Figura F

Plasati-va palmele pe partea inferioara a
compartimentului 8 (conform Figurii F).

Presati cu fermitate pentru a aplica presiune in mod
uniform, pana cand septul despartitor 6 este complet
rupt (ruperea septului despartitor 6 poate dura pana la

<))

Jopjredsap
jdeg
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PUNGA TNAINTE DE ACTIVARE

PUNGA DUPA ACTIVARE

Figura G

FiguraH

NU striangeti sau NU apésati cu putere.

4 — INSPECTATI PUNGA PE

NTRU A CONFIRMA ACTIVAREA

Verificati ruperea completa a septului

despartitor 6.

Compartimentele 8 si 9 sunt unite.

Figura J

medicamentului.

Figura K

Amestecati usor, pana la dizolvarea completa a

5—- AJUSTAREA DOZEI - Va rugiam sa consultati pct. 2. ,,Doze si mod de administrare” si
3. ,,Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare”

Identificati portul Luer 3, daca
este necesara corectarea dozei.
Scoateti capacul de plastic din
portul Luer.

Figura L

Insurubati dispozitivul de
inchidere a portului Luer, conform
Figurii M.

Nu utilizati dispozitive de
inchidere non-Luer in portul 3.

FiguraM

Asigurati-va ca aveti o conexiune
complet asezata in locasul
corespunzator si strangeti.

Efectuati ajustarea dozei conform
pct. 2 si 3.

Figura N

Desurubati dispozitivul, dupa
terminare.

Plasati capacul de plastic pe
portul Luer 3, Tnainte de a porni
perfuzia.
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6 — CONECTARE - Setul pentru perfuzie poate fi conectat la punga de perfuzie fie prin conectorul

Luer, fie prin conectorul cu ac.

VARIANTA A - CONECTAREA PRIN
AC

Identificati portul de injectare 4, in cazul
utilizarii unui set de perfuzie cu ac.
Desfaceti capacul de plastic prin rasucire,
nainte de introducerea acului.

Figura O
Introduceti conectorul cu ac.

[ Y

Figura P

VARIANTA B - CONECTAREA PRIN PORTUL
LUER

Selectati capacul portului Luer 3, in cazul utilizarii unui
set de perfuzie cu conectare prin port Luer.

Indepartati capacul de plastic de pe portul Luer 3, Tnainte
de a conecta perfuzia la conectorul Luer.

1
FiguraQ
Introduceti conectorul Luer.

d N

FiguraR
Asigurati-va ca aveti o conexiune complet asezata in
locasul corespunzator si strangeti.

7 — AGATATI PUNGA

Agétati punga utilizand orificiul 7.

Figura S

ZONA
ETICHETA
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