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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Thiotepa MSN 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Thiotepa MSN 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Thiotepa MSN 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila Un flacon de pulbere contine
tiotepa 15 mg.

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

Thiotepa MSN 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabild Un flacon de pulbere contine
tiotepa 100 mg.

In 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 liofilizata alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Thiotepa MSN este indicat in asociere cu alte medicamente chimioterapice:

e cusau fard iradierea totala a corpului (TBI), ca tratament de pregétire inainte 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 1nsotitd de HPCT este indicatd pentru tratamentul tumorilor solide
la pacienti adulti, adolescenti si copii.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea Thiotepa MSN trebuie supravegheatd de un medic cu experienta in tratamentul de pregatire
inainte de transplantul de celule precursoare hematopoietice.

Doze

Thiotepa MSN se administreaza in doze diferite, in asociere cu alte medicamente chimioterapice, la pacienti
cu afectiuni hematologice sau tumori solide nainte de HPCT.




Dozele de Thiotepa MSN 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 recomandati 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 zilnica unica, administrata intre 2 si 4 zile consecutiv inainte de HPCT
cu celule autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente

chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa maxima totald 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 inainte de HPCT cu celule autologe
in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fara a depasi doza cumulativd maxima totala de
900 mg/m?* (24,32 mg/kg), pe durata intregului 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 recomandatd 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 nainte de HPCT cu celule autologe in 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 pregatire.

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 doud perfuzii zilnice, administrate intre 2 si 5 zile
consecutiv Tnainte de HPCT cu celule autologe in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice,
fara a depasi doza cumulativd maxima totald de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), pe durata intregului tratament de
pregitire.

CANCER MAMAR

Doza recomandatd 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 cumulativd 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 doud perfuzii zilnice, administrate intre 3 si 4 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa maxima totald de
750 mg/m? (20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

CANCER OVARIAN

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

TUMORI CU CELULE SEXUALE

Doza recomandatd 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 unicé, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in functie de
asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depdsi doza cumulativd maxima totald de 750 mg/m?
(20,27 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.



HPCT CU CELULE ALOGENE:

Afectiuni hematologice

Doza recomandata 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 alogen 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) divizata in doud perfuzii zilnice,
administrate Tnainte de HPCT cu celule alogene, fard a depdsi doza cumulativa maxima totald de 370 mg/m?
(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregétire.

MIELOM MULTIPLU

Doza recomandati este de 185 mg/m?*/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnicd unici, administratd
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 intr-una
sau doua perfuzii zilnice, administrate intre 1 si 2 zile consecutiv 1nainte de HPCT cu celule alogene in
functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa maxima totald de
555 mg/m? (15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregatire.

TALASEMIE

Doza recomandatd este de 370 mg/m?/zi (10 mg/kg/zi) divizatd in doud perfuzii zilnice, administrate

tnainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totald de 370 mg/m? (10 mg/kg),
pe durata Intregului tratament de pregatire.

Conpii 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 Tnainte de HPCT cu
celule autologe 1n functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativa
maxima totald 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 unicd, administrata 3 zile consecutiv inainte de HPCT cu celule autologe in functie de
asocierea cu alte medicamente chimioterapice, fard a depasi doza cumulativd maxima totald de 1050 mg/m?
(42 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregétire.

HPCT CU CELULE ALOGENE:
Afectiuni hematologice

Doza recomandata 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 in functie de asocierea cu alte medicamente chimioterapice,
fara a depasi doza cumulativd maxima totald 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 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) divizata in doud
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 unicd, administrata 3 zile
consecutiv tnainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativa maxima totald de 375 mg/m?
(15 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregétire.

AFECTIUNI GENETICE

Doza recomandata este de 125 mg/m?/zi (5 mg/kg/zi) sub forma de perfuzie zilnica unicd, administrata 2 zile
consecutiv tnainte de HPCT cu celule alogene, fard a depasi doza cumulativd maxima totald de 250 mg/m?
(10 mg/kg), pe durata intregului tratament de pregétire.

ANEMIE DREPANOCITARA

Doza recomandatd 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 totald 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 insuficientd renald. Deoarece tiotepa si metabolitii sdi se excreta
intr-o mica masura in urind, nu se recomanda modificarea dozei la pacienti cu insuficientd renald usoara sau
moderatd. Cu toate acestea, se recomanda prudenta (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Tiotepa nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd 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 severd. Nu se recomanda ajustarea dozei in cazul
modificarilor tranzitorii ale parametrilor hepatici (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici

Administrarea tiotepa nu a fost investigatd Tn 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

Thiotepa MSN 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 Thiotepa MSN trebuie reconstituit cu 1,5 ml (Thiotepa MSN 15 mg) sau 10 ml (Thiotepa
MSN 100 mg) apa sterild pentru preparate injectabile. Volumul total al flacoanelor reconstituite care
urmeaza a fi administrate trebuie apoi diluat in 500 ml solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%)
inainte de administrare (1000 ml daca doza depaseste S00 mg). La copii, in cazul in care doza nu depaseste
250 mg, poate fi folosit un volum adecvat de solutie injectabila de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a
obtine concentratia Thiotepa MSN finala intre 0,5 si 1 mg/ml. Pentru instructiuni privind reconstituirea si
diluarea medicamentului suplimentara inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

Precautii care trebuie luate nainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Se pot produce reactii topice asociate cu expunerea accidentald la tiotepa. Prin urmare, 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 sdpun si apa din abundenta. Daca tiotepa intra accidental in
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 pcet. 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 s se efectueze frecvent
hemoleucograme complete, incluzdnd 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 eritrocitard, 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 1n 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 in urma
transplantului, pentru detectarea timpurie a hepatotoxicitatii.

Pacientii care au efectuat in 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
monitorizatd cu regularitate la pacientii tratai cu tiotepa.

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

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

Iradierea cerebrala anterioard 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 in
cadrul aceluiasi tratament de pregatire. Thiotepa MSN trebuie administrat dupa incheierea eventualei perfuzii

cu ciclofosfamida (vezi pct. 4.5).

In timpul administrarii concomitente de tiotepa si inhibitori ai CYP2B6 sau CYP3 A4, 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 inainte de initierea terapiei i nu trebuie s procreeze in 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 Intreruperea terapiei pana in
momentul vaccinarii.

Tiotepa pare sa fie metabolizat prin CYP2B6 si CYP3A4. Administrarea concomitenta cu inhibitori ai
CYP2B6 (de exemplu, clopidogrel si ticlopidind) sau CYP3A4 (de exemplu, antimicotice azolice, macrolide,
precum eritromicind, claritromicind, telitromicina si inhibitori de proteaza) poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice ale tiotepa si eventual scadderea concentratiilor metabolitului activ TEPA.
Administrarea concomitentd de inductori ai citocromului P450 (cum ar fi rifampicina, carbamazepina,
fenobarbital) poate accelera metabolizarea tiotepa, ducand 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 catalizeaza conversia metabolica a ciclofosfamidei in forma sa activa,

4-hidroxiciclofosfamida (4-OHCP), iar administrarea concomitenta de tiotepa poate determina agadar
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 impotriva febrei galbene: risc de boala generalizata fatala indusa de vaccin.

In 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 Intreruperea 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.
In schimb trebuie si se utilizeze un vaccin cu virus inactivat ori de céte ori este posibil (poliomieliti).
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 datoritd metabolizarii hepatice intensificate de catre fenitoina.

Administrare concomitenta trebuie avuta in vedere

Ciclosporina, tacrolimus: imunosupresie excesiva cu risc de limfoproliferare.

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

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

Administrarea concomitentd 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 1n 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 necesitd, 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 fertild trebuie sé utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si un
test de sarcind 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 embriofetald si teratogenitate (vezi pct. 5.3). Prin
urmare, tiotepa este contraindicat in timpul sarcinii.

Alaptarea
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, aldptarea 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 inainte de initierea terapiei (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

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

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

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

Toxicitdti 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, in 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, cistitad 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 pregétire incluzand tiotepa,
raportate la pacienti adulti mai mult decat intr-un caz izolat, sunt enumerate mai jos pe clase de aparate,
sisteme si organe si in functie de frecventa. In cadrul fiecirei grupe de frecventd, 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 flparate, 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 secundara asociata
nespecificate tratamentului
(incluzand chisturi
si polipi)
Tulburari Leucopenie
hematologice si Trombocitopenie
limfatice Neutropenie
febrila
Anemie
Pancitopenie
Granulocitopenie
Tulburéri 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
Tulburéri 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
cerebrala
Tulburéri oculare | Conjunctivitd Cataracta




Clasa de aparate, Mai putin Cu frecventa
. . Foarte frecvente | Frecvente <
sisteme si organe frecvente necunoscuta
Tulburari acustice | Tulburari 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
Tulburari gastro- Greata Constipatie Ulcer gastro-
intestinale Stomatita Perforatie gastro- | intestinal
Esofagita intestinala
Varsaturi Ileus
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
Tulburari renale si | Cistita Disurie
ale cailor urinare | hemoragica Oligurie
Insuficienta renala
Cistita
Hematurie
Tulburéri ale Azoospermie Simptome de
aparatului genital | Amenoree menopauza
si sanului Hemoragie Infertilitate la
vaginala femei
Infertilitate la
barbati




(?lasa de .aparate, Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventva
sisteme si organe frecvente necunoscuta
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
Crestere a valorii | fosfatazei alcaline
amilazei sanguine | din sange
Crestere a valorii
aspartat
aminotransferazei

Copii si adolescenti

Reactiile adverse considerate a fi cel putin posibil asociate tratamentului de pregétire 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 in functie de frecventa. in cadrul fiecdrei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (de 1a >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 frecventva
necunoscuta
Infectii si infestari Predispozitie Purpura
crescutd lainfectii | trombocitopenica
Sepsis
Tumori benigne, maligne si Neoplazie
nespecificate (incluzand chisturi si secundard asociata
polipi) tratamentului
Tulburari hematologice si limfatice Trombocitopenie
Neutropenie
febrila
Anemie
Pancitopenie
Granulocitopenie
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Tulburdri ale sistemului imunitar Boala grefa-
contra-gazda acuta
Boala grefa-
contra-gazda
cronica
Clasa de aparate, sisteme si organe Foarte frecvente | Frecvente Cu frecventva
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
cerebrald
Afectarea
memoriei
Parezd
Tulburari acustice si vestibulare Tulburari de auz
Tulburari cardiace Stop cardiac Insuficienta
cardiovasculara
Insuficienta
cardiacd
Tulburari vasculare Hemoragie Hipertensiune
arteriald
Tulburéri respiratorii, toracice si Pneumonita Sindromul Hipertensiune
mediastinale pneumoniei arteriala
idiopatice pulmonara
Hemoragie
pulmonara
Edem pulmonar
Epistaxis
Hipoxie
Stop respirator
Tulburéri gastro-intestinale Greata Enterita
Stomatita Ocluzie intestinala
Varsaturi
Diaree
Dureri abdominale
Tulburari hepatobiliare Boala veno- Insuficienta
ocluziva hepaticd | hepatica

1"




Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptii cutanate Reactii cutanate
subcutanat tranzitorii toxice severe
Eritem inclusiv cazuri de
Descuamare sindrom Stevens-
Tulburari de Johnson si
pigmentare necroliza
epidermica toxica
Tulburari musculo-scheletice si ale Retard de crestere
tesutului conjunctiv
Tulburari renale si ale cailor urinare Afectiuni ale Insuficienta renala
vezicii urinare Cistita hemoragica
Tulburari generale si la nivelul locului | Pirexie
de administrare
Clasa de aparate, sisteme §i organe Foarte frecvente | Frecvente Cu frecventva
necunoscuta

Inflamare a
mucoaselor
Durere
Insuficienta
multipld de organe

Investigatii diagnostice

Crestere a valorii
bilirubinei
sanguine
Crestere a
valorilor
transaminazelor
Crestere a valorii
creatininei
sanguine
Crestere a valorii
aspartat
aminotransferazei
Crestere a valorii
alanin
aminotransferazei

Crestere a uremiei
Valori anormale
ale electrolitilor
sanguini

Crestere a
raportului timpului
de protrombina

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 suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu existd 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 atent monitorizat si trebuie instituite masuri de sustinere energice,
dupa cum este necesar din punct de vedere medical.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Medicamente antineoplazice, agenti alchilanti, codul ATC: LOIACO1

Mecanism de actiune

Tiotepa este un medicament citotoxic polifunctional inrudit 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 in 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 pregétire trebuie sa asigure citoreductia si, In mod ideal, eradicarea bolii. Tiotepa are ca
toxicitate limitantd a dozei ablatia medulara, permitind o crestere semnificativa a dozei cu infuzia de HPCT
cu celule autologe. In cazul HPCT cu celule alogene, tratamentul de pregitire trebuie sa fie

suficient de imunosupresiv si mieloablativ pentru a contracara respingerea grefei de catre gazda. Datorita
caracteristicilor sale inalt 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 1n pofida cresterii dozei dincolo de limitele dozelor mielotoxice, tiotepa a fost
utilizat decenii la rand in asociere cu alte medicamente chimioterapice inainte 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 pregétire 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 pregétire 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 intre 2,5% si 29%. Valorile MAT s-au situat intre 0% si 21% la 1 an, confirmand
siguranta tratamentului de pregétire incluzénd 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 in 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.
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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
pregdtire 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 incidentd mica de
GVHD acuta de gradele III-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 pregétire 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 cétre medici drept prag pentru
demonstrarea eficacititii). In 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.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) si mortalitatea asociata transplantului (MAT): au fost raportate
valori mici, confirmand siguran{a 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 pregétire raportate incluzand tiotepa.
Supravietuirea fara boala (SFB).: Cu o perioada de urmarire de 36 pana la 57 de luni, SFB s-a situat intre
46% si 70% in studiile raportate. Avand in 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.
Recidivd: In toate regimurile de pregitire raportate care contin tiotepa, ratele de recidiva la 12 pana la 57 de
luni s-au situat intre 33% si 57%. Avand in vedere ca toti pacientii prezintd tumori solide recidivante sau cu
prognostic slab, aceste rate confirma eficacitatea regimurilor de pregatire bazate pe tiotepa.

Supravietuirea totald (ST): ST s-a situat Intre 17% si 84% cu o perioada de urmadrire cuprinsa intre

12,3 5i 99,6 luni.

Mortalitatea asociata regimului (MAR) $i mortalitatea asociata transplantului (MAT): Au fost raportate
valori MAR cuprinse intre 0% si 26,7%. Valorile MAT s-au situat Intre 0% si 18%, confirmand 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 in toate regimurile de pregatire evaluate incluzand tiotepa
cu o rata de succes de 96% - 100%. Recuperarea hematologica are loc n termenul prevazut.

Supravietuirea fara boald (SFB): Au fost raportate procente de 40% - 75% cu o perioadd de urmarire de
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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: In toate regimurile de pregitire raportate care contin tiotepa, rata de recidivi s-a situat in intervalul
15% - 44%. Aceste date confirma eficacitatea regimurilor de pregétire 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

9,451 121 de luni.

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

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Tiotepa este absorbit in mod nesigur din tractul gastro-intestinal: instabilitatea in mediu acid nu permite
administrarea orala a tiotepa.

Distributie

Tiotepa este un compus inalt lipofil. In 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 intr-un interval de 40,8 1/m? pana la 75 1/m?, indicand
distributia in apa totala din organism. Volumul aparent de distributie al tiotepa pare sa fie independent de
doza administrata. Fractia nelegatd 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%).

In urma administrarii intravenoase, expunerea LCR la medicament este aproape echivalenti cu cea
obtinuta in plasma; raportul mediu al ASC 1n 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 putand fi detectati in urina in
decurs de 1 ord de la perfuzie. Metabolitii sunt agenti alchilanti activi, dar rolul pe care il au acestia in
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 in metabolitul activ major
TEPA (trietilenfosforamida). Cantitatea totala excretata a tiotepa si a metabolitilor si identificati reprezinta
54-100% din activitatea alchilanta total, indicand prezenta altor metaboliti alchilanti. In timpul conversiei
conjugatilor de glutation (GSH) in conjugati de N- acetilcisteind, se formeaza conjugati de GSH,
cisteinilglicina si cisteind. Acesti metaboliti nu sunt Intalniti in urina §i, in cazul in care se formeaza, se
excreta probabil in 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/m?. Timpul de injumitatire prin eliminare a variat
de la 1,5 1a 4,1 ore. Metabolitii identificati, TEPA, monoclorotepa si tiotepa-mercapturat, se excretd in urina.
Excretia urinara a tiotepa si TEPA este aproape incheiatd dupd 6, respectiv, 8 ore.

Recuperarea urinard medie a tiotepa si a metabolitilor séi 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 si adolescenti

Farmacocinetica tiotepa in doza mare la copii cu varste intre 2 si 12 ani nu pare sa difere de cea
raportatd la copii tratati cu 75 mg/m?sau la adulti tratati cu doze similare.
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Disfunctie renald
Efectele disfunctiei renale asupra eliminarii tiotepa nu au fost evaluate.

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

53 Date preclinice de siguranta

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

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

S-a demonstrat ca tiotepa afecteaza fertilitatea si interferd cu spermatogeneza la soareci masculi si ca
afecteaza functia ovariana la soareci femele. Medicamentul a fost teratogen la soareci si sobolani si a avut
efecte embrio-fetale letal la iepuri. Aceste efecte au fost observate la doze mai mici decét cele utilizate la om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti.

6.2 Incompatibilitati

Thiotepa MSN 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 medicamentului dupa reconstituire a fost demonstratd pentru 8 ore daca se
pastreaza la 2°C -8°C.

Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizicd a medicamentului dupa diluare a fost demonstratd pentru pana la 24 de ore daca
se pastreaza la 2°C -8°C si timp de panad la 4 ore daca se pastreaza la 25°C.

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat dupa diluare. in cazul in care nu se
utilizeaza imediat, timpul si conditiile de pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si
nu trebuie sa depaseascd, in 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.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Thiotepa MSN 15 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon din sticla transparenta de tip I, de 3 ml, prevazut cu dop din cauciuc bromobutilic, sigiliu detasabil din
aluminiu si un disc din plastic rosu, contindnd 15 mg tiotepa.

Marimea ambalajului: 1 flacon.

Thiotepa MSN 100 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Flacon din sticla transparenta de tip I, de 10 ml, prevazut cu dop din cauciuc bromobutilic cu un sigiliu
detasabil din aluminiu si un disc din plastic portocaliu, continand

100 mg tiotepa.

Marimea ambalajului: 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Prepararea Thiotepa MSN

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

Ca in cazul altor compusi citotoxici, este necesara prudentd Tn manipularea si prepararea solutiilor de
Thiotepa MSN pentru a evita contactul accidental cu pielea sau mucoasele. Se pot produce reactii locale
asociate cu expunerea accidentala la tiotepa. De fapt, se recomanda utilizarea de ménusi de protectie 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 in contact cu
mucoasele, acestea trebuie spalate cu apa din abundenta.

Reconstituire Thiotepa MSN 15 mg

Thiotepa MSN 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.

Se indeparteaza seringa si acul si se amestecd manual prin inversari repetate.

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

Reconstituire Thiotepa MSN 100 mg

Thiotepa MSN trebuie reconstituit cu 10 ml apa sterild pentru preparate injectabile.

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

Injectati continutul seringii in flacon prin dopul din cauciuc.

Se Indeparteaza seringa si acul si se amesteca manual prin inversari repetate.

Trebuie utilizate doar solutii incolore, fara particule. 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 diluatad si mai mult inainte de administrare, cu 500 ml solutie
perfuzabilade 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 Thiotepa MSN finala intre 0,5 si 1
mg/ml.

Administrare

Perfuzia cu Thiotepa MSN trebuie verificata vizual pentru a detecta eventualeparticule solide inainte de
administrare. Solutiile care contin un precipitat trebuie eliminate.

Inainte de si dupi fiecare perfuzie, cateterul permanent trebuie spélat cu aproximativ 5 ml

solutie perfuzabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).
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Solutia perfuzabila trebuie sa fie administrata pacientilor utilizdnd un set de perfuzie prevazut cu un filtru in
linie de 0,2 pm. Filtrarea nu modifica concentratia solutiei.

Eliminare
Thiotepa MSN este numai pentru o singura utilizare.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

MSN Labs Europe Limited

KW20A, Corradino Park,

Paola PLA 3000

Malta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
16190/2025/01

16191/2025/01

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: august 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
August 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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