YOR

BioStatera” J

TioStatera 15
TioStatera 100
Tiotepa 15mgy 100mg

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Via Endovenosa

Industria Alemana Venta bajo receta archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada vial de TIOSTATERA 15 contiene 15 mg de tiotepa.

Tras la reconstitucion con 1,5 ml de agua para preparaciones inyectables, cada mililitro de solucién contiene 10 mg de tiotepa
(10 mg/ml).

Cada vial de TIOSTATERA 100 contiene 100 mg de tiotepa.
Tras la reconstitucion con 10 ml de agua para preparaciones inyectables, cada mililitro de solucién contiene 10 mg de tiotepa
(10 mg/ml).

Excipientes: ninguno.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: agentes antineopldsicos, agentes alquilantes.
Cédigo ATC: LO1ACO1

INDICACIONES

Tiostatera esta indicado, en combinacién con otros medicamentos quimioterapicos:
Con o sin radiacién corporal total (RCT), como tratamiento de acondicionamiento antes de un trasplante de células
madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico o autdlogo en pacientes adultos y pediétricos con enfermedades
hematoldgicas;
Cuando la quimioterapia en dosis altas con soporte de TCMH esta indicada para el tratamiento de tumores sélidos en
pacientes adultos y pediatricos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

MECANISMO DE ACCION

La tiotepa es un citotéxico polifuncional relacionado quimica y farmacolégicamente con la mostaza de nitrégeno. La accién
radiomimética de la tiotepa se atribuye a la liberacion de radicales de etileniminas que, como ocurre en el caso de la
radioterapia, actlian sobre los puentes del ADN, por ejemplo, mediante alquilacidn de la guanina en N-7, rompiendo el enlace
entre la base de purina y el azdcar y liberando guanina alquilada.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion
La tiotepa se absorbe de manera poco fiable del tubo digestivo: la inestabilidad &cida no permite la administracién de tiotepa
por via oral.

Distribucién

La tiotepa es un compuesto sumamente lipofilico. Después de su administracién por via intravenosa, las concentraciones
plasméticas del principio activo responden a un modelo de dos compartimentos con una rapida fase de distribucion. El
volumen de distribucion de la tiotepa es grande y parece variar entre 40,8 I/m?y 75 I/m?, lo que indica su distribucion en el
agua corporal total. El volumen de distribucion aparente de la tiotepa parece independiente de la dosis administrada. La
fraccién no unida a proteinas plasmaticas es del 70-90%. Se ha comunicado una unién insignificante de la tiotepa a
gammaglobulinas y una unién minima a alblimina (10-30%).

Tras su administracion por via intravenosa, la exposicion al medicamento del LCR es casi equivalente a la conseguida en el
plasma; el cociente medio del AUC de la tiotepa en el LCR y en el plasma es de 0,93. Las concentraciones en el LCRy en el
plasma de la TEPA, el primer metabolito activo descrito de la tiotepa, sobrepasan las concentraciones del compuesto original.

Biotransformacion

La tiotepa experimenta un metabolismo hepético rapido y extenso y se pueden detectar sus metabolitos en la orina una hora
después de su perfusion. Los metabolitos son compuestos activos alquilantes, pero el papel que desempefian en la actividad
antitumoral de la tiotepa no se ha esclarecido todavia. La tiotepa experimenta desulfuracion oxidativa por medio de las
familias de isoenzimas CYP2B y CYP3A del citocromo P450 para producir el metabolito principal y activo, la TEPA
(trietilenefosforamida). La cantidad total excretada de tiotepa y de sus metabolitos identificados representa entre el 54 y el
100% de la actividad total alquilante, lo que indica la presencia de otros metabolitos alquilantes. Durante la conversién de los
conjugados de GSH a los conjugados de N-acetilcisteina, se forman conjugados de GSH, cisteinilglicina y cisteina. Estos
metabolitos no se detectan en la orina y, en el caso de que se formen, probablemente se excreten en la bilis o como
metabolitos intermedios que se convierten rapidamente a tiotepa-mercapturato.

Eliminacion

El aclaramiento total de la tiotepa varié entre 11,4 y 23,2 I/h/m?. La semivida de eliminacion varié entre 1,5 y 4,1 horas. Todos
los metabolitos identificados, la TEPA, la monoclorotepa y la tiotepa-mercapturato, se excretan en la orina. La excrecion de
tiotepa y TEPA en la orina es practicamente completa después de 6 y 8 horas, respectivamente. La recuperacién urinaria
media de tiotepa y sus metabolitos es del 0,5% para el medicamento inalterado y la monoclorotepa y del 11% para la TEPA 'y
la tiotepa-mercapturato.

Linealidad/No linealidad
No hay datos que indiquen claramente una saturacion de los mecanismos de aclaramiento metabdlico con dosis altas de
tiotepa.

Poblaciones especiales

Poblacién pediétrica

La farmacocinética de tiotepa en dosis altas en nifios de 2 a 12 afios de edad no parece variar con respecto a la descripta en nifios
tratados con 75 mg/m? o en adultos tratados con dosis similares.

Insuficiencia renal
No se han evaluado los efectos de la insuficiencia renal en la eliminacién de tiotepa.

Insuficiencia hepética
No se han evaluado los efectos de la insuficiencia hepética en el metabolismo y la eliminacién de tiotepa.

Interacciones medicamentosas

Interacciones especificas con tiotepa

No debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a los pacientes que estén recibiendo un farmaco
quimioterdpico inmunosupresor y hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde la interrupcién del tratamiento y la
vacunacién.

La tiotepa parece metabolizarse a través de CYP2B6 y CYP3A4. La administracion conjunta de inhibidores de CYP2B6 (como
clopidogrel vy ticlopidina) o CYP3A4 (como antimicéticos azdlicos, macrdlidos como eritromicina, claritromicina o
telitromicina e inhibidores de la proteasa) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de tiotepa y reducir la
concentracion del metabolito activo TEPA. La administracion concomitante de inductores del citocromo P450 (como
rifampicina, carbamazepina o fenobarbital) puede acelerar el metabolismo de la tiotepa y aumentar las concentraciones
plasméticas del metabolito activo.

Por consiguiente, durante el uso concomitante de tiotepa y estos medicamentos, los pacientes deben someterse a una
estrecha vigilancia médica.

La tiotepa es un inhibidor débil de la CYP2B6 y, por tanto, puede aumentar las concentraciones plasméticas de sustancias
metabolizadas por CYP2B6, como ifosfamida, tamoxifeno, bupropion, efavirenz y ciclofosfamida. CYP2B6 cataliza la
conversion metabdlica de ciclofosfamida a su forma activa 4-hidroxiciclofosfamida (4-OHCP) y, por tanto, la administracion
simultdnea de tiotepa puede ocasionar un descenso de las concentraciones de la forma activa 4-OHCP. Asi pues, los
pacientes que reciban tratamiento simultdneo con tiotepa y estos medicamentos deben someterse a vigilancia médica.

Contraindicacién de uso concomitante

Vacuna contra la fiebre amarilla: riesgo de enfermedad generalizada mortal inducida por la vacuna.

En general, no debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a pacientes que estén recibiendo un farmaco
quimioterdpico inmunosupresor y hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde la interrupcion del tratamiento y la
vacunacion.

No se recomienda el uso concomitante con

Vacunas de virus vivos atenuados (excepto fiebre amarilla): riesgo de enfermedad sistémica potencialmente mortal. Este
riesgo aumenta en pacientes que ya estan inmunodeprimidos por la enfermedad subyacente.

En su lugar, y siempre que sea posible, debe usarse una vacuna de virus inactivados (poliomielitis).

Fenitoina: riesgo de exacerbacion de convulsiones como consecuencia de la disminucién de la absorcién digestiva de
fenitoina por efecto del medicamento citotéxico o riesgo de aumento de la toxicidad y pérdida de eficacia del medicamento
citotdxico debido al aumento del metabolismo hepético por efecto de la fenitoina.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta

Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresion excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Los quimioterapicos alquilantes, entre ellos la tiotepa, inhiben la pseudocolinesterasa plasmatica entre un 35% y un 70%. La
accion de la succinilcolina puede prolongarse de 5 a 15 minutos.

No se aconseja la administracién simultdnea de tiotepa y ciclofosfamida cuando ambos medicamentos formen parte del
mismo tratamiento de acondicionamiento. Tiostatera debe administrarse una vez finalizada cualquier perfusion de
ciclofosfamida.

El uso concomitante de tiotepa y otros mielodepresores o mielotdxicos (como ciclofosfamida, melfalén, busulfén, fludarabina,
treosulfano) puede potenciar el riesgo de reacciones adversas hematoldgicas por solapamiento de los perfiles de toxicidad
de estos medicamentos.

Interaccién comun a todos los medicamentos citotéxicos

El aumento del riesgo trombdtico en presencia de neoplasia maligna hace con frecuencia necesario el uso de tratamiento
anticoagulante. La gran variabilidad intraindividual en el estado de coagulacién durante el proceso canceroso y la posible
interaccion entre los anticoagulantes orales y la quimioterapia anticancerosa hacen necesario, cuando se decide tratar al
paciente con anticoagulantes orales, aumentar la frecuencia de los controles del INR (cociente internacional normalizado).

Incompatibilidades
Tiostatera es inestable en medio &cido. Este medicamento no debe mezclarse con otros mencionados en la seccion “forma
de administracion’

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Seguridad y eficacia clinicas

El tratamiento de acondicionamiento tiene como objetivo la citorreduccion vy, en el mejor de los casos, la erradicacion de la
enfermedad. La toxicidad limitante de la dosis en el caso de la tiotepa es la ablacién de médula ésea, que permite un aumento
gradual significativo de la dosis con la perfusion de TCMH autdlogo. En el TCMH alogénico, el tratamiento de
acondicionamiento debe ser lo bastante inmunosupresor y mieloablativo para superar el rechazo del injerto por parte del
huésped. Debido a sus marcadas propiedades mieloablativas, la tiotepa potencia la inmunosupresion y la mieloablacion en
el receptor, lo que favorece la aceptacion del injerto y compensa la pérdida de efectos del injerto contra la leucemia (ICL)
relacionados con la EICH. Como alquilante, la tiotepa produce una inhibicién més acusada del crecimiento de las células
tumorales in vitro con el mas pequefio aumento de la concentracion del medicamento. Debido a su escasa toxicidad
extramedular a pesar de aumentar gradualmente la dosis por encima de las dosis mielotdxicas, la tiotepa se ha utilizado
desde hace décadas en combinacién con otros medicamentos quimioterapicos antes de un TCMH autélogo o alogénico.

A continuacidn, se resumen los resultados de los estudios clinicos publicados que respaldan la eficacia de la tiotepa:

TCMH AUTOLOGO

Enfermedades hematolégicas

Aceptacion del injerto: Se ha demostrado que los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa son
mieloablativos.

Supervivencia sin enfermedad (SSE): Se ha notificado una estimacién de un 43% a los cinco afios, lo que confirma que los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa después de un TCMH autdlogo son estrategias terapéuticas
eficaces para tratar a los pacientes con enfermedades hematolégicas.

Recidiva: En todos los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa, se han notificado unas tasas de recidiva al
cabo de méas de 1afio del 60% o menos, un porcentaje considerado por los médicos como umbral para la demostracion de
eficacia. En algunos de los tratamientos de acondicionamiento evaluados, se han notificado también unas tasas de recidiva
inferiores al 60% a los 5 afios.

Supervivencia global (SG): La SG vari6 entre el 29% y el 87%, con un periodo de seguimiento de 22 a 63 meses.

Mortalidad refacionada con el régimen (MRR) y mortalidad refacionada con el trasplante (MRT): Se han notificado valores de
MRR que varian entre el 2,5% y el 29%. Los valores de MRT variaron entre el 0% y el 21% a 1afio, lo que confirma la seguridad
del tratamiento de acondicionamiento que contiene tiotepa para el TCMH autdlogo en pacientes adultos con enfermedades
hematoldgicas.

Tumores sélidos
Aceptacion del injerto: Se ha demostrado que los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa son
mieloablativos.

Supervivencia sin enfermedad (SSE): Los porcentajes notificados con periodos de seguimiento de mas de 1afio de duracion
confirman que los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa después de un TCMH autdlogo son opciones
eficaces para el tratamiento de pacientes con tumores sélidos.

Recidiva: En todos los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa, se han notificado unas tasas de recidiva al
cabo de méas de 1afio del 60% o menos, un porcentaje considerado por los médicos como umbral para la demostracion de
eficacia. En algunos casos, se han notificado unas tasas de recidiva del 35% y el 45% a 5 afios y 6 afios, respectivamente.

Supervivencia global (SG): La SG varié entre el 30% y el 87%, con un periodo de seguimiento de 11,7 a 87 meses.

Mortalidad refacionada con el régimen (MRR) y mortalidad refacionada con e/ trasplante (MRT): Se han notificado valores de
MRR que varian entre el 0% y el 2%. Los valores de MRT variaron entre el 0% y el 7,4%, lo que confirma la seguridad del
tratamiento de acondicionamiento que contiene tiotepa para el TCMH autdlogo en pacientes adultos con tumores sélidos.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

Aceptacion del injerto: La aceptacion del injerto se ha conseguido (del 92% al 100%) con todos los tratamientos de
acondicionamiento descriptos y en el plazo de tiempo previsto. Por lo tanto, se puede concluir que los tratamientos de
acondicionamiento que contienen tiotepa son mieloablativos.

EICH (enfermedad de! injerto contra el huésped): todos los tratamientos de acondicionamiento evaluados consiguieron una
baja incidencia de EICH aguda de grado IlI-IV (del 4% al 24%).

Supervivencia sin enfermedad (SSE): Los porcentajes notificados con periodos de seguimiento de més de 1 afio y hasta 5
afios confirman que los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa después de un TCMH alogénico son
opciones eficaces para el tratamiento de pacientes con enfermedades hematolégicas.

Recidiva: Con todos los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa, se han notificado unas tasas de recidiva
al cabo de més de 1afio del 40% o menos, un porcentaje considerado por los médicos como umbral para la demostracion
de eficacia. En algunos casos, se han notificado también unas tasas de recidiva del 40% a 5 afios y a 10 afios.

Supervivencia global (SG): La SG vari6 entre el 31% y el 81%, con un periodo de seguimiento de 7,3 a 120 meses.

Mortalidad relacionada con el régimen (MRR) y mortalidad refacionada con el trasplante (MRT): Se han notificado valores
bajos, lo que confirma la seguridad de los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa para TCMH alogénicos
en pacientes adultos con enfermedades hematoldgicas.

Poblacion pediatrica

TCMH AUTOLOGO
Tumores sdlidos
Aceptacion de/ injerto: Se ha logrado con todos los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa descriptos.

Supervivencia sin enfermedad (SSE): Con un seguimiento de 36 a 57 meses, la SSE varid entre el 46% y el 70% en los estudios
publicados. Teniendo en cuenta que todos los pacientes recibieron tratamiento para tumores sélidos de alto riesgo, los
resultados de SSE confirman que los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa después de un TCMH
autdlogo son estrategias terapéuticas eficaces para el tratamiento de pacientes pediatricos con tumores sélidos.

Recidiva: En todos los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa descritos, las tasas de recidiva a los 12-57
meses variaron entre el 33% y el 57%. Teniendo en cuenta que todos los pacientes sufren recidivas o tumores sdlidos de
prondstico sombrio, estas tasas indican la eficacia de los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa.

Supervivencia global (SG): La SG varid entre el 17% y el 84%, con un periodo de seguimiento de 12,3 a 99,6 meses.

Mortalidad refacionada con el régimen (MRR) y mortalidad refacionada con e/ trasplante (MRT): Se han notificado valores de
MRR que varian entre el 0% y el 26,7%. Los valores de MRT variaron entre el 0% y el 18%, lo que confirma la seguridad de los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa para el TCMH autélogo en pacientes pediatricos con tumores
sdlidos.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

Aceptacion de/ injerto: Se ha logrado con todos los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa evaluados, con
una tasa de éxito que varia entre el 96% y el 100%. La recuperacion hematoldgica se produce en el plazo previsto.

Supervivencia sin enfermedad (SSE): Se han notificado unos porcentajes que varian entre el 40% y el 75%, con un
seguimiento a mas de 1 afio. Los resultados de la SSE confirman que el tratamiento de acondicionamiento que contiene
tiotepa después de un TCMH alogénico es una estrategia terapéutica eficaz para el tratamiento de los pacientes pediatricos
con enfermedades hematoldgicas.

Recidiva: Con todos los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa descritos, la tasa de recidiva varié entre el
15% y el 44%. Estos datos respaldan la eficacia de los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa en todas las
enfermedades hematoldgicas.

Supervivencia global (SG): La SG varié entre el 50% y el 100%, con un periodo de seguimiento de 9,4 a 121 meses.

Mortalidad relacionada con el régimen (MRR) y mortalidad relacionada con e/ trasplante (MRT): Se han notificado valores de
MRR que varian entre el 0% y el 2,5%. Los valores de MRT variaron entre el 0% y el 30%, lo que confirma la seguridad de los
tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa para el TCMH alogénico en pacientes pediétricos con
enfermedades hematoldgicas.

POSOLOGIA / DOSIFICACION
La administracion de Tiostatera debe ser supervisada por un médico con experiencia en tratamientos de acondicionamiento
antes de un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Posologia

Tiostatera se administra en dosis diferentes, en combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, en pacientes con
enfermedades hematoldgicas o tumores sélidos antes de un TCMH.

La posologia recomendada de Tiostatera en pacientes adultos y pedidtricos depende del tipo de TCMH (autélogo o
alogénico) y la enfermedad.

Adultos

TCMH AUTOLOGO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) y 300 mg/m?/dia
(810 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH
autdlogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
méaxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) y 300 mg/m?/dia (8,10 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacion
con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La dosis recomendada es de 185 mg/m?2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada durante 2 dias
consecutivos antes de un TCMH autélogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

Tumores sdlidos

La dosis recomendada en los tumores sdlidos varia entre 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 2 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo
dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima
de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE MAMA

La dosis recomendada varia entre 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacion
con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 800 mg/m? (21,62 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la
combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 750 mg/m?
(20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE OVARIO

La dosis recomendada es de 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2
dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES
La dosis recomendada varia entre 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo dependiendo de la combinacidn con

otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m?/dia

(13 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1a 3 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 555 mg/m? (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA
La dosis recomendada es de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias antes de un TCMH alogénico,
sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE
La dosis recomendada es de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria antes de un TCMH alogénico,
sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada varia entre 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m?/dia (13 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 1 a 2 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo de la
combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 555 mg/m?
(15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada es de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un
TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Poblacion pediatrica

TCMH AUTOLOGO

Tumores sélidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 150 mg/m?/dia (6 mg/kg/dia) y 350 mg/m?/dia (14 mg/kg/dia)
mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo
de la combinacion con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 1050 mg/m?
(42 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) y 350 mg/m?/dia (14 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusion diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 1 050 mg/m? (42 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia
(10 mg/kg/dfa) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1a 3 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 375 mg/m? (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada es de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un
TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada varia entre 200 mg/m?/dia (8 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias, administradas antes de un TCMH alogénico sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CITOPENIA REFRACTARIA

La dosis recomendada es de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 375 mg/m? (15 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ENFERMEDADES GENETICAS

La dosis recomendada es de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2 dias
consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ANEMIA FALCIFORME

La dosis recomendada es de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un
TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Poblaciones especiales
Insuficiencia renal

No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia renal. Dado que la tiotepa y sus metabolitos se excretan muy
poco en la orina, no se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No obstante, se
aconseja precaucion.

Insuficiencia hepética

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Como la tiotepa se metaboliza principalmente en el
higado, se aconseja administrarla con precaucién a pacientes con insuficiencia hepatica preexistente, sobre todo si es grave.
No se recomienda modificar la dosis en los pacientes con alteraciones transitorias de los pardmetros hepaticos.

Pacientes de edad avanzada

La administracién de tiotepa no se ha estudiado especificamente en pacientes de edad avanzada. Sin embargo, en los
estudios clinicos realizados, una proporcién de pacientes mayores de 65 afios recibié la misma dosis acumulada que los
demas pacientes. No se considerd necesario ningln ajuste de la dosis.

FORMA DE ADMINISTRACION
Tiostatera se usa por via intravenosa. Debe ser administrada por un profesional sanitario con experiencia, mediante perfusion
intravenosa de 2 a 4 horas de duracidn a través de un catéter venoso central.

Preparacién de Tiostatera: Se tendrdn en cuenta los procedimientos adecuados de manipulacién y eliminacién de
medicamentos antineopldsicos. Todos los procedimientos de transferencia tendran que cumplir estrictamente las técnicas
asépticas, empleando preferentemente una campana de seguridad de flujo laminar vertical. Al igual que con otros
compuestos citotoxicos, se extremard la precaucion durante la manipulacion y preparacion de soluciones de Tiostatera para
evitar el contacto accidental con la piel o las mucosas. Pueden producirse reacciones tdpicas asociadas a la exposicién
accidental a tiotepa. Por consiguiente, se recomienda el uso de guantes durante la preparacion de la solucién para perfusion.
Si la solucion de tiotepa entra en contacto accidentalmente con la piel, esta deberéd lavarse bien con agua y jabdn
inmediatamente. Si la tiotepa entra en contacto accidentalmente con las mucosas, estas deberan lavarse bien con agua.

Reconstitucién:
Cada vial de 15 mg de tiotepa tiene que reconstituirse con 1,5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables.
Cada vial de 100 mg de tiotepa tiene que reconstituirse con 10 ml de agua estéril para preparaciones inyectables.
Se inyectara el contenido de la jeringa en el vial a través del tapén de caucho.
Se retiraran la jeringa y la aguja y se mezclard manualmente mediante inversion repetida del vial.
Solo se usaran soluciones incoloras transparentes, sin particulas. Las soluciones reconstituidas pueden mostrar
ocasionalmente opalescencia; todavia tales soluciones pueden ser administradas.

Dilucién adicional en la bolsa de perfusion: La solucién reconstituida es hipotdnica y tiene que diluirse adicionalmente
antes de su administracion con solucidn fisioldgica. El volumen total de viales reconstituidos para administrarse debe diluirse
con 500 ml de solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) antes de su administracion (1 000 ml si la dosis es
superior a 500 mg). En los pacientes pediétricos, si la dosis es inferior a 250 mg, puede utilizarse un volumen adecuado de
solucién inyectable de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) para obtener una concentracion final de Tiostatera de entre 0,5 y
1Tmg/ml.

Administracion: Tiostatera solucidn para perfusiéon debe inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de
particulas antes de la administracion. Deben desecharse las soluciones que contengan precipitados. Antes y después de
cada perfusion, el catéter permanente se debe lavar con aproximadamente 5 ml de solucidn inyectable de cloruro sédico
9 mg/ml (0,9%).

La solucion para perfusion debe administrarse en pacientes mediante un equipo de perfusién provisto de un filtro en linea
de 0,2 um. El filtrado no altera la potencia de la solucién.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento: Pueden producirse reacciones
tdpicas asociadas a la exposicion accidental a tiotepa. Por consiguiente, se recomienda el uso de guantes durante la
preparacion de la solucién para perfusion. Si la solucion de tiotepa entra en contacto accidentalmente con la piel, esta deberd
lavarse bien con agua y jabdn inmediatamente. Si la solucidn de tiotepa entra en contacto accidentalmente con las mucosas,
estas deberan lavarse bien con agua.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo.

Embarazo y lactancia.

Uso simultdneo con la vacuna contra la fiebre amarilla y con vacunas de virus vivos y bacterianas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

El tratamiento con tiotepa a la dosis y con la pauta terapéutica recomendadas ocasiona una profunda mielodepresion en
todos los pacientes. Pueden presentar granulocitopenia grave, trombocitopenia, anemia o cualquier combinacién de las
mismas. Durante el tratamiento y hasta la recuperacion del paciente, se tienen que realizar hemogramas completos
frecuentes, que incluyan recuentos diferenciales de leucocitos y de plaquetas. Cuando esté clinicamente indicado, debe
utilizarse soporte de plaquetas y hematies, asi como factores de crecimiento como el factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF). Se recomienda realizar recuentos diarios de leucocitos y plaquetas durante el tratamiento con tiotepa
y después de trasplante durante al menos 30 dias.

Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos (bacterianos, fingicos, viricos) para la prevencién y el
tratamiento de las infecciones durante el periodo de neutropenia.

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Dado que la tiotepa se metaboliza principalmente en
el higado, se aconseja administrarla con precaucion a pacientes con insuficiencia hepética preexistente, sobre todo si es
grave. Durante el tratamiento de estos pacientes, se recomienda vigilar periddicamente las transaminasas séricas, la fosfatasa
alcalina y la bilirrubina después del trasplante, para la deteccion precoz de hepatotoxicidad.

Los pacientes que hayan recibido radioterapia previa, tres o méas ciclos de quimioterapia o un trasplante previo de células
madre pueden presentar un mayor riesgo de enfermedad veno-oclusiva hepética.

Se aconseja precaucion en pacientes con antecedentes de cardiopatia, asi como la vigilancia periddica de la funcién
cardiaca en pacientes tratados con tiotepa.

Se aconseja precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedades renales y debe considerarse la vigilancia periddica
de la funcién renal durante el tratamiento con tiotepa.

La tiotepa puede causar una toxicidad pulmonar que se sume a los efectos provocados por otros compuestos citotéxicos
(busulfan, fludarabina y ciclofosfamida).

En pacientes con antecedentes de irradiacion cerebral o craneoespinal puede aumentar el riesgo de reacciones tdxicas
graves (por ejemplo, encefalopatia).

Debe explicarse al paciente el aumento del riesgo de neoplasia maligna secundaria con tiotepa, un conocido carcinégeno
en el ser humano.

No se aconseja el uso concomitante con vacunas de virus vivos atenuados (excepto vacuna contra la fiebre amarilla),
fenitoina o fosfenitoina.

No se aconseja la administracion simultdnea de tiotepa y ciclofosfamida cuando ambos medicamentos formen parte del
mismo tratamiento de acondicionamiento. Tiostatera debe administrarse una vez finalizada la perfusidn de ciclofosfamida.
Durante el uso concomitante de tiotepa e inhibidores de la CYP2B6 o CYP3A4, los pacientes deben someterse a una estrecha
vigilancia clinica.

Al igual que la mayorfa de los compuestos alquilantes, la tiotepa puede alterar la fertilidad masculina o femenina. Los
pacientes varones deben recurrir a la crioconservacion de esperma antes de iniciar el tratamiento y no engendrar ningtn hijo
mientras reciban tratamiento y durante el afio siguiente a la finalizacién del mismo.

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion masculina y femenina
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y someterse a una prueba
de embarazo antes de iniciar el tratamiento. Los pacientes varones no deben engendrar ningdn hijo mientras reciban
tratamiento y durante el afio siguiente a la finalizacion del mismo.

Embarazo

No hay datos sobre el uso de tiotepa durante el embarazo. En los estudios preclinicos se ha demostrado que la tiotepa, como
la mayoria de los compuestos alquilantes, causa letalidad embriofetal y teratogenicidad. Por consiguiente, la tiotepa esté
contraindicada durante el embarazo.

Lactancia
Se desconoce si tiotepa/metabolitos se excreta en la leche materna. Debido a sus propiedades farmacoldgicas y a su posible
toxicidad para los recién nacidos/nifios lactantes, la lactancia esté contraindicada durante el tratamiento con tiotepa.

Fertilidad
Al igual que la mayoria de los compuestos alquilantes, la tiotepa puede afectar a la fertilidad masculina o femenina.
Los pacientes varones deben recurrir a la crioconservacion de esperma antes de iniciar el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Tiostatera sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Es probable que algunas reacciones adversas de tiotepa, como mareo, dolor de cabeza y visién borrosa, afecten a estas
funciones.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de tiotepa se ha evaluado con una revision de los acontecimientos adversos notificados en los datos
publicados de estudios clinicos. En esos estudios, un total de 6 588 pacientes adultos y 902 pacientes pediatricos recibieron
tiotepa como tratamiento de acondicionamiento antes de recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Los efectos téxicos graves para los sistemas hematoldgico, hepético y respiratorio se consideraron consecuencias esperadas
del tratamiento de acondicionamiento y el proceso de trasplante. Entre esos efectos estan las infecciones y la enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) que, a pesar de no estar directamente relacionadas, fueron las principales causas de
morbilidad y mortalidad, especialmente en el TCMH alogénico.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los diferentes tratamientos de acondicionamiento, entre ellos la
tiotepa, son: infecciones, citopenia, EICH aguda y EICH crdnica, trastornos digestivos, cistitis hemorrégica e inflamacion de
las mucosas.

Leucoencefalopatia
Se han observado casos de leucoencefalopatia tras el tratamiento con tiotepa en pacientes adultos y pediétricos con

multiples quimioterapias previas, incluyendo metotrexato y radioterapia. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal.

Tabla de reacciones adversas

Adultos

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los tratamientos de acondicionamiento que
contienen tiotepa y notificadas en pacientes adultos en més de un caso aislado se indican en la siguiente tabla, clasificadas
por sistemas y 6rganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de
cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco
frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion Muy Frecuentes Poco Frecuencia
de 6rganos frecuentes frecuentes no conocida
Infecciones e infestaciones  Mayor propension a las Sindrome del
infecciones. Septicemia choque téxico
Neoplasias benignas, Segunda neoplasia
malignas y no especificadas maligna relacionada
(incl. quistes y pélipos) con el tratamiento
Trastornos de la sangrey ~ Leucopenia
del sistema linfatico Trombocitopenia.
Neutropenia febril
Anemia - Pancitopenia
Granulocitopenia
Trastornos del Enfermedad aguda del Hipersensibilidad
sistema inmunolégico injerto contra e! hvuesped
Enfermedad crénica del
injerto contra el huésped
Trastornos endocrinos Hipopituitarismo
Trastornos del metabolismo Anorexia ‘
y de la nutricion Disminucién del apetito
Hiperglucemia
Trastornos psiquiétricos Estado de confusion Ansiedad Delirio
Cambios en el estado Nerviosismo
mental Alucinaciones
Agitacion
Trastornos del sistema Mareos Aneurisma Leucoencefalopatia
nervioso Cefalea intracraneal
Visién borrosa Trastorno

Encefalopatia
Convulsiones

extrapiramidal
Trastorno cognitivo

Parestesia Hemorragia cerebral
Trastornos oculares Conjuntivitis Catarata
Trastornos del oido y Deterioro de la audicién
del laberinto Ototoxicidad
Aclfenos
Trastornos cardiacos Arritmia Taquicardia Miocardiopatia
Insuficiencia cardiaca Miocarditis
Trastornos vasculares Linfedema Hemorragia
Hipertension Embolia
Trastornos respiratorios, Sindrome de neumonia Edema pulmonar Hipoxia
torécicos y mediastinicos  idiopética Tos -
Epistaxis Neumonitis

Estrefiimiento Ulcera digestiva
Perforacion

digestiva

lleo

Néuseas / Estomatitis
Esofagitis / Vomitos
Diarrea / Dispepsia
Dolor abdominal
Enteritis / Colitis

Trastornos
gastrointestinales

Enfermedad
veno-oclusiva
hepética
Hepatomegalia
Ictericia

Trastornos
hepatobiliares

Reacciones cuténeas
téxicas graves,
incluyendo casos de
sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica

Trastorno de la
pigmentacion
Psoriasis
eritrodérmica

Exantema Eritema
Prurito

Alopecia

Trastornos de la piel y
del tejido subcutdneo

Trastornos Dolor de espalda
musculoesqueléticos Mialgia
y del tejido conjuntivo Artralgia

Cistitis hemorrégica Disuria Oliguria
Insuficiencia renal

Cistitis / Hematuria

Trastornos renales
y urinarios

Azoospermia
Amenorrea
Hemorragia vaginal

Sintomas menopdusicos
Infertilidad femenina
Infertilidad masculina

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Pirexia / Astenia
Escalofrios / Edema
generalizado /
Inflamacion en el
punto de inyeccién /
Dolor en el punto de
inyeccion / Inflamacion
de las mucosas.

Fallo multiorganico

Trastornos generales y |
Dolor

alteraciones en el lugar
de administracién

Elevacion de la creatinina
en sangre. Elevacion de la
urea en sangre. Elevacion
de la gamma-glutamil-
transferasa. Aumento de la
fosfatasa alcalina en sangre.
Aumento de la aspartato-
aminotransferasa.

Aumento de peso.
Elevacion de la
bilirrubina en sangre.
Transaminasas
elevadas. Aumento
de la amilasa en
sangre.

Exploraciones
complementarias




Poblacion pedistrica

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas con los tratamientos de acondicionamiento que
contienen tiotepa y notificadas en pacientes pedidtricos en més de un caso aislado se indican en la siguiente tabla,
clasificadas por sistemas y érganos y por frecuencia. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1/10), frecuentes
(=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion Muy Frecuentes Frecuencia
de 6rganos frecuentes no conocida
Infecciones e infestaciones Mayor propension a Purpura

las infecciones.
Septicemia

trombocitopénica

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incl. quistes y
pélipos)

Segunda neoplasia maligna
relacionada con el tratamiento

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trombocitopenia
Neutropenia febril
Anemia
Pancitopenia
Granulocitopenia

Trastornos del
sistema inmunoldgico

Enfermedad aguda
del injerto contra el
huésped
Enfermedad crénica
del injerto

contra el huésped

Trastornos endocrinos Hipopituitarismo
Hipogonadismo

Hipotiroidismo

Anorexia
Hiperglucemia

Trastornos del metabolismo
y de la nutricién

Trastorno mental debido al
estado general del paciente

Cambios en el estado
mental

Trastornos psiquiatricos

Cefalea Ataxia
Encefalopatia

Convulsiones

Hemorragia cerebral

Déficit de memoria

Paresia

Trastornos del sistema nervioso Leucoencefalopatia

Trastornos del oido y del laberinto  Deterioro de la audicién

Insuficiencia cardiovascular
Insuficiencia cardiaca

Trastornos cardiacos Parada cardiaca

acondicionamiento.

Reconstitucion

Tiostatera 15 mg polvo para concentrado para solucién para perfusién

Tiostatera debe reconstituirse con 1,5 ml de agua estéril para preparaciones inyectables. Con una jeringa provista de una
aguja, extraer en condiciones asépticas 1,5 ml de agua estéril para inyectables.

Tiostatera 100 mg polvo para concentrado para solucién para perfusién
Tiostatera debe reconstituirse con 10 ml de agua estéril para preparaciones inyectables. Con una jeringa provista de una
aguja, extraer en condiciones asépticas 10 ml de agua estéril para inyectables.

Inyectar el contenido de la jeringa en el vial perforando el tapén de caucho.

Retirar la jeringa y la aguja y mezclar manualmente mediante inversion repetida del vial.

Se usaran solo soluciones incoloras transparentes, sin particulas. Las soluciones reconstituidas pueden mostrar
ocasionalmente opalescencia; todavia tales soluciones pueden ser administradas.

Dilucion adicional en la bolsa de perfusion

La solucién reconstituida es hipotonica y tiene que diluirse adicionalmente antes de su administracién con 500 ml de
solucién inyectable de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9%) (1000 ml si la dosis es superior a 500 mg) o con un volumen apropiado
de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%) para obtener una concentracion final de Tiostatera de entre 0,5y 1 mg/ml.

Administracion

Tiostatera solucion para perfusion debe inspeccionarse visualmente para detectar la presencia de particulas antes de la
administracion. Deben desecharse las soluciones que contengan precipitados.

La solucion para perfusion debe administrarse en pacientes mediante un equipo de perfusion provisto de un filtro de 0,2 um
en linea. El filtrado no altera la potencia de la solucidn.

Tiostatera debe administrarse en condiciones asépticas mediante perfusion durante 2-4 horas a temperatura ambiente (25 °C
aproximadamente) y en condiciones normales de iluminacion.

Antes y después de cada perfusion, el catéter permanente deberé lavarse con aproximadamente 5 ml de solucién inyectable
de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9%).

Eliminacion
Tiostatera es para un solo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard de
acuerdo con la normativa local.

TioStatera 15 BioStatera’ JAYOR
TioStatera 100
Tiotepa 15mgy 100mg

Polvo para concentrado para solucion para perfusion.
Via Endovenosa

Industria Alemana Venta bajo receta archivada

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Trastornos vasculares Hemorragia Hipertension
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento porque contiene informacién
Trastornos respiratorios, Neumonitis Sindrome de neumonia Hipertension arterial | importante para usted.
toracicos y mediastinicos idiopéatica pulmonar Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Hemorragia pulmonar Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
Edema pulmonar Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan los
Epistaxis mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.
Hipoxia. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
Parada respiratoria prospecto.
Trastornos gastrointestinales Nauseas Enteritis Contenido del prospecto
Estomatitis Obstruccion intestinal +Qué es Tiostatera y para qué se utiliza?
Vémitos ¢;Qué necesita saber antes de empezar a usar Tiostatera?
Diarrea ;Cémo usar Tiostatera?

Dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares Enfermedad venooclusiva Insuficiencia hepética

hepética
Trastornos de la piel y del tejido Exantema Reacciones cuténeas
subcutaneo Eritema téxicas graves,

Descamacion
Trastorno de la
pigmentacion

incluyendo casos de
sindrome de Stevens-
Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica

Trastornos musculoesqueléticos Retraso del crecimiento

y del tejido conjuntivo

Insuficiencia renal
Cistitis hemorrégica

Trastornos renales y urinarios Trastornos de la vejiga

Trastornos generales y alteraciones Pirexia
en el lugar de administracion Inflamacién de las mucosas
Dolor

Fallo multiorgénico

Elevacion de la bilirrubina
en sangre

Transaminasas elevadas
Elevacion de la creatinina
en sangre.

Aumento de la aspartato-
aminotransferasa.
Aumento de la alanina-
aminotransferasa.

Exploraciones complementarias Elevacion de la urea en sangre.
Valores anormales de electrolitos
en sangre.

Aumento del cociente de tiempo

de protrombina.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en
este prospecto. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informacién sobre la seguridad de este medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT": http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o lamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

TOXICOLOGIA PRECLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad.

No se han realizado estudios convencionales de toxicidad a dosis Unicas y repetidas.

Se ha demostrado que la tiotepa es genotéxica in vitro e in vivo y carcinogénica en ratones y ratas. Se ha demostrado que la
tiotepa afecta a la fertilidad e interfiere con la espermatogénesis en ratones macho, ademés de alterar la funcién ovarica en
ratones hembra. Se ha demostrado también que es teratdgena en ratones y ratas y letal para el feto en conejos. Estos efectos
se observaron con dosis méas bajas que las utilizadas en seres humanos.

SOBREDOSIFICACION

No hay ninguna experiencia de sobredosis de tiotepa. Las reacciones adversas mas importantes que se prevén en caso de
sobredosis son la mieloablacion y la pancitopenia.

No existe ninguin antidoto conocido para la tiotepa.

Cuando esté clinicamente indicado, se debe vigilar estrechamente la situacién hematoldgica y adoptar medidas de apoyo
enérgicas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los Centros de
Toxicologia de:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez:
Hospital A. Posadas:

(011) 4962-6666/2247
(011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES:
Estuche conteniendo 1 vial.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Después de la reconstitucion
Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso tras la reconstitucién durante 8 horas cuando se conserva
entre2°Cy 8 °C.

Tras la dilucién

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso tras la dilucién durante 24 horas cuando se conserva entre
2 °Cy 8°Cy durante 4 horas cuando se conserva a 25 °C.

Desde el punto de vista microbioldgico, el medicamento debe usarse inmediatamente después de diluirlo. Si no se utiliza de
inmediato, el usuario serd responsable de los periodos y condiciones de conservacién durante el uso que, normalmente, no
deberian ir méas alla de las condiciones mencionadas antes cuando la dilucion se haya realizado en condiciones asépticas
controladas y validadas.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE USARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. .

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 60.040

LABORATORIOS JAYOR S.R.L

Calle 2 N° 61, Parque Industrial Pilar, Partido de Pilar, Provincia de Buenos Aires

Direccion Técnica - Luciano Martin, Farmacéutico.

Elaborado en: Thymoorgan Pharmazie GmbH en Schiffgraben 23, 38690 Goslar, Alemania.

Acondicionado en: HWI GmbH. Strassburger Str. 77 - 77767 - Appenweier -Alemania

Ante cualquier reclamo técnico o reporte de eventos adversos del producto, el paciente puede comunicarse con
LABORATORIOS JAYOR S.R.L. al teléfono (+54 11) 5353 2130 int. 1898.

Fecha de Ultima revision: junio 2023
Aprobado por Disposicion N° 11252/23

Esta informacion esté destinada tnicamente a profesionales sanitarios:

GUIA DE PREPARACION
Tiostatera 15 mg polvo para concentrado para solucién para perfusién
Tiostatera 100 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

TIOTEPA
Lea esta guia antes de la preparacion y administracion de Tiostatera.

PRESENTACION
Tiostatera 15 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion
Tiostatera se suministra como 15 mg de polvo para concentrado para solucién para perfusion.

Tiostatera 100 mg polvo para concentrado para solucién para perfusién
Tiostatera se suministra como 100 mg de polvo para concentrado para solucién para perfusion.

Tiostatera tiene que ser reconstituida y diluida antes de su administracion.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y OTRAS MANIPULACIONES
Generalidades
Se tendran en cuenta los procedimientos adecuados de manipulacion y eliminacién de medicamentos antineopldsicos.
Todos los procedimientos de transferencia tendran que cumplir estrictamente las técnicas asépticas, empleando
preferentemente una campana de seguridad de flujo laminar vertical. Al igual que con otros compuestos citotdxicos, se
extremard la precaucién durante la manipulacion y preparacion de soluciones de Tiostatera para evitar el contacto
accidental con la piel o las mucosas. Pueden producirse reacciones topicas asociadas a la exposicion accidental a tiotepa.
Por consiguiente, se recomienda el uso de guantes durante la preparacién de la solucién para perfusion. Si la solucién de
tiotepa entra en contacto accidentalmente con la piel, esta deberd lavarse bien con agua y jabdn inmediatamente. Si la
tiotepa entra en contacto accidentalmente con las mucosas, estas deberan lavarse bien con agua.

Calculo de la dosis de Tiostatera

Tiostatera se administra en distintas dosis y en combinacién con otros medicamentos quimioterapicos a pacientes que van
a recibir un trasplante convencional de células madre hematopoyéticas (TCMH) por presentar enfermedades hematoldgicas
o tumores sélidos. La posologia recomendada de Tiostatera en pacientes adultos y pediatricos depende del tipo de TCMH
(autdlogo o alogénico) y la enfermedad.

Posologia en adultos

TCMH AUTOLOGO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematolégicas varia entre 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) y 300 mg/m?/dia
(810 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH
autélogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
méxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) y 300 mg/m?/dia (810 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusién diaria, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién
con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 900 mg/m? (24,32 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

La dosis recomendada es de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusién diaria, administrada durante 2 dias
consecutivos antes de un TCMH autélogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusién diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

Tumores sdlidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia)
dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 2 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo
dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima
de 800 mg/m? (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE MAMA

La dosis recomendada varia entre 120 mg/m?/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusién diaria, administrada durante 3 a 5 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacion
con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méaxima de 800 mg/m? (21,62 g/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m?/dia (3,38 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 3 a 4 dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo dependiendo de la
combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 750 mg/m?
(20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE OVARIO

La dosis recomendada es de 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2
dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusién diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH autdlogo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m?/dia
(13 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1a 3 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 555 mg/m? (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LINFOMA

La dosis recomendada es de 370 mg/m?2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias antes de un TCMH alogénico,
sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 370 mg/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE
La dosis recomendada es de 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria antes de un TCMH alogénico,
sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 185 mg/m? (5 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada varia entre 185 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m?/dia (13 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 1 a 2 dias consecutivos antes de un TCMH alogénico dependiendo de la
combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 555 mg/m?
(15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada es de 370 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un
TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 370 mg/m? (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Posologia en pacientes pediatricos

TCMH AUTOLOGO

Tumores sdlidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 150 mg/m?/dia (6 mg/kg/dia) y 350 mg/m?/dia (14 mg/kg/dia)
mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo
de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 1050 mg/m?
(42 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) y 350 mg/m?#/dia (14 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusién diaria, administrada durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH autélogo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 1050 mg/m? (42 mg/kg), durante
todo el tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia
(10 mg/kg/dia) dividida en una o dos perfusiones diarias, administradas durante 1a 3 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico dependiendo de la combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total
acumulada méxima de 375 mg/m? (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada es de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un
TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada varia entre 200 mg/m?/dia (8 mg/kg/dia) y 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones
diarias administradas antes de un TCMH alogénico sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m?
(10 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CITOPENIA REFRACTARIA

La dosis recomendada es de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 3 dias
consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 375 mg/m? (15 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ENFERMEDADES GENETICAS

La dosis recomendada es de 125 mg/m?/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada durante 2 dias
consecutivos antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada méxima de 250 mg/m? (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ANEMIA FALCIFORME
La dosis recomendada es de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) dividida en dos perfusiones diarias, administradas antes de un
TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m? (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de

Posibles efectos adversos
Conservacion de Tiostatera
Contenido del envase e informacion adicional

¢QUE ES TIOSTATERA Y PARA QUE SE UTILIZA?

Tiostatera contiene tiotepa como principio activo, un medicamento que pertenece al grupo de los alquilantes.

Tiostatera se utiliza para preparar al paciente para un trasplante de médula 6sea. Actda destruyendo las células de la médula
6sea. De esta forma puede recibir un trasplante de nuevas células de la médula ésea (células madre hematopoyéticas), que
a su vez permiten al organismo producir células sanguineas sanas.

Tiostatera puede utilizarse en adultos, nifios y adolescentes.

2. ¢QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A USAR TIOSTATERA?

No use Tiostatera
Si es alérgico a la tiotepa,
Si estd embarazada o cree que podria estar embarazada,
Si estd dando el pecho,
Si va a recibir la vacuna contra la fiebre amarilla, vacunas de virus vivos y bacterianas.

Advertencias y precauciones
Informe a su médico si tiene:
Problemas de higado o rifidn,
Problemas de corazén o de pulmones,
Convulsiones/crisis epilépticas o las ha tenido en el pasado (si se ha tratado con fenitoina o fosfenitoina).
Puesto que Tiostatera destruye las células de médula 6sea responsables de producir células sanguineas, tendré que hacerse
andlisis de sangre periddicos durante el tratamiento para verificar sus recuentos de células.
Para la prevencion y el tratamiento de infecciones, le suministraran antiinfecciosos.
Tiostatera puede causar otro tipo de cancer en el futuro. Su médico le explicara este tipo de riesgo.

Otros medicamentos y Tiostatera
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Informe a su médico si estd embarazada o cree que podria estar embarazada antes de empezar a recibir Tiostatera. No debe
usar Tiostatera durante el embarazo. Tanto mujeres como varones que usen Tiostatera deben utilizar métodos
anticonceptivos efectivos durante el tratamiento. Los varones no deben engendrar ningln hijo mientras reciban tratamiento
y durante el afio siguiente a la finalizacién del mismo.

Se desconoce si este medicamento se excreta en la leche materna. Como medida de precaucion, las mujeres no deben dar
el pecho durante el tratamiento con Tiostatera.

Tiostatera puede afectar a la fertilidad masculina y femenina. Los pacientes varones deben buscar asesoramiento para la
conservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento.

Conduccidn y uso de maquinas
Es probable que algunos efectos adversos de la tiotepa, como mareo, dolor de cabeza y visién borrosa, afecten a la
capacidad para conducir y utilizar maquinas. Si nota esos efectos adversos, no conduzca ni utilice maquinas.

3. ¢COMO USAR TIOSTATERA?
El médico calculard la dosis en funcién de su superficie o peso corporal y su enfermedad.

¢{COomo se administra Tiostatera?
Tiostatera tiene que ser administrada por un profesional sanitario cualificado mediante perfusion intravenosa (goteo en una
vena) tras la dilucién de cada vial. Cada perfusion dura 2-4 horas.

Frecuencia de administracion
Recibira las perfusiones cada 12 o 24 horas. El tratamiento puede durar hasta 5 dias. La frecuencia de administracion y la
duracidn del tratamiento dependeran de su enfermedad.

4.  POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todas las personas los

sufran.

Algunos de los efectos adversos més graves del tratamiento con Tiostatera o del procedimiento del trasplante son:
Descenso de los recuentos de células sanguineas circulantes (efecto esperado del medicamento como preparacion
para la perfusion de su trasplante)

Infeccion

Problemas hepaticos, como oclusién de una vena hepatica

Ataque del injerto contra su organismo (enfermedad de injerto contra huésped)
Complicaciones respiratorias

Su médico le vigilara los recuentos de células sanguineas y las enzimas hepéticas periédicamente para detectar y tratar estos

acontecimientos. Otros efectos adversos de Tiostatera, que se pueden producir con determinadas frecuencias, se enumeran

a continuacion:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
Una mayor predisposicion a las infecciones
Inflamacion generalizada (septicemia)
Disminucion del recuento de leucocitos, plaquetas y eritrocitos (anemia)
Ataque de las células trasplantadas contra su organismo (enfermedad del injerto contra el huésped)
Mareo, cefalea, vision borrosa
Temblores incontrolados del cuerpo (convulsiones)
Sensacion de hormigueo, pinchazos o entumecimiento (parestesia)
Pérdida parcial de la movilidad
Parada cardiaca
Nauseas, vomitos, diarrea
Inflamacién de la mucosa oral (mucositis)
Irritacién de estdmago, esdfago, intestino
Inflamacién del colon
Anorexia, pérdida del apetito
Elevacion de la glucosa en sangre
Exantema, prurito, descamacion
Alteracion del color de la piel (no debe confundirse con ictericia - ver mas adelante)
Enrojecimiento de la piel (eritema)
Caida del cabello
Dolor de espalda y abdominal, dolor
Dolor muscular y articular
Actividad eléctrica anémala en el corazén (arritmia)
Inflamacién del tejido pulmonar
Aumento de tamafio del higado
Funcién alterada de algunos 6rganos
Oclusién de una vena hepética (enfermedad venooclusiva, EVO)
Coloracién amarillenta de la piel y los ojos (ictericia)
Deterioro de la audicién
Oclusidn linfatica
Presion arterial alta
Elevacion de enzimas hepaticas, renales y digestivas
Valores anormales de electrolitos en sangre
Aumento de peso
Fiebre, debilidad general, escalofrios
Hemorragia (sangrado)
Hemorragia nasal
Hinchazdn general debido a retencién de liquidos (edema)
Dolor o inflamacién en el punto de inyeccion
Infeccion del ojo (conjuntivitis)
Disminucién del recuento de espermatozoides
Sangrado vaginal
Ausencia de periodos menstruales (amenorrea)
Pérdida de memoria
Retraso en el aumento de peso y talla
Problemas de vejiga
Produccidn insuficiente de testosterona
Produccién insuficiente de hormonas tiroideas
Escasa actividad de la hipdfisis
Estado de confusién

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
Ansiedad, confusion
Dilatacién anormal de una de las arterias en el cerebro (aneurisma intracraneal)
Elevacion de la creatinina
Reacciones alérgicas
Oclusién de un vaso sanguineo (embolia)
Alteracion del ritmo cardiaco
Insuficiencia cardiaca
Incapacidad cardiovascular
Deficiencia de oxigeno
Acumulacién de liquidos en los pulmones (edema pulmonar)
Hemorragia pulmonar
Parada respiratoria
Sangre en la orina (hematuria) e insuficiencia renal moderada
Inflamacion de la vejiga urinaria
Molestias al orinar y disminucién de la produccidn de orina (disuria y oliguria)
Aumento de la cantidad de componentes de nitrégeno en sangre
Cataratas
Insuficiencia hepética
Hemorragia cerebral
Tos
Estrefiimiento y molestias géstricas
Obstruccion intestinal
Perforacion de estémago
Cambios del tono muscular
Falta general de coordinacién de los movimientos musculares
Hematomas asociados a un bajo recuento de plaquetas
Sintomas menopéusicos
Cancer (segundas neoplasias principales)
Alteracion de la funcién cerebral
Infertilidad masculina y femenina

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
Inflamacién y descamacion de la piel (psoriasis eritrodérmica)
Delirio, nerviosismo, alucinaciones, agitacion
Ulcera gastrointestinal
Inflamacién del tejido muscular cardiaco (miocarditis)
Enfermedad cardiaca anormal (miocardiopatia)

Frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Aumento de la presion sanguinea en las arterias (vasos sanguineos) de los pulmones (hipertension arterial pulmonar)
Dafio cutdneo grave (p. €], lesiones graves, bullas, etc.) que puede afectar a la superficie corporal completa, lo que
puede resultar incluso mortal
Dafio en un componente del cerebro (la llamada materia blanca) que puede ser incluso potencialmente mortal
(leucoencefalopatia)

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
Tiostatera 15 mg polvo para concentrado para solucién para perfusion

El principio activo es la tiotepa. Un vial contiene 15 mg de tiotepa. Tras la reconstitucion, cada ml contiene 10 mg de tiotepa
(10 mg/ml).

Tiostatera 100 mg polvo para concentrado para solucion para perfusion
El principio activo es la tiotepa. Un vial contiene 100 mg de tiotepa. Tras la reconstitucion, cada ml contiene 10 mg de tiotepa
(10 mg/ml).

Tiostatera no contiene ningln otro componente.
Cada caja contiene 1 vial.

Conservacion de Tiostatera

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el vial después de "VTO' La fecha
de caducidad es el Ultimo dia del mes que se indica.

Conservar y transportar refrigerado (entre 2 °C y 8 °C).

No congelar.

Tras la reconstitucion, el medicamento se mantiene estable durante 8 horas cuando se conserva a entre 2 °C y 8 °C.

Tras la dilucién, el medicamento se mantiene estable durante 24 horas cuando se conserva a entre 2 °C y 8 °C y durante 4
horas cuando se conserva a 25 °C. Desde un punto de vista microbioldgico, el producto debe ser utilizado inmediatamente.
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de
acuerdo con la normativa local.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE USARSE BAJO ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA. -

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 60.040

LABORATORIOS JAYOR S.R.L

Calle 2 N° 61, Parque Industrial Pilar, Partido de Pilar, Provincia de Buenos Aires

Direccién Técnica - Luciano Martin, Farmacéutico.

Elaborado en: Thymoorgan Pharmazie GmbH en Schiffgraben 23, 38690 Goslar, Alemania.

Acondicionado en: HWI GmbH. Strassburger Str. 77 - 77767 - Appenweier -Alemania

Ante cualquier reclamo técnico o reporte de eventos adversos del producto, el paciente puede comunicarse con
LABORATORIOS JAYOR S.R.L. al teléfono (+54 11) 5353 2130 int. 1898.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pagina Web de la
ANMAT": http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde 0800-333-1234"

Fecha de Ultima revisién: junio 2023
Aprobado por Disposicion N° 11252/23




