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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

DIPATE

tiotepa

APRESENTACOES

DIPATE 15 mg: Embalagem contendo 1 frasco com 15 mg de tiotepa po liofilizado para solugdo injetavel e infusdo. Apos
reconstitui¢do com 1,5 mL de 4gua para preparacdes injetaveis, cada mL da solug@o contém 10 mg de tiotepa (10 mg/mL).

DIPATE 100 mg: Embalagem contendo 1 frasco com 100 mg de tiotepa, p6 liofilizado para solugdo injetavel e infusdo.
Apbs reconstitui¢do com 10 mL de dgua para preparacdes injetaveis, cada ml da solugdo contém 10 mg de tiotepa (10
mg/mL).

DIPATE 400 mg: Embalagem contendo 1 bolsa de 400 mg de tiotepa e 400 mL de solvente. Apds a reconstituicdo com
o solvente, cada mL de solugo contém 1 mg de tiotepa.

USO INTRAVENOSO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada frasco do DIPATE 15 mg contém:

L3 T0] <)o TSR 15mg
Excipientes: Nenhum.

Apbs reconstituicdo com 1,5 mL de dgua para preparagdes injetaveis, cada mL da solugdo contém 10 mg de
tiotepa (10 mg/mL).

Cada frasco do DIPATE 100 mg contém:

£ 0] 1] o F TSRS 100mg
Excipientes: Nenhum.

Apbs reconstituicdo com 10 mL de 4gua para preparacdes injetaveis, cada mL da solug@o contém 10 mg de
tiotepa (10 mg/mL).

Cada bolsa do DIPATE 400 mg contém:

£ 01 1] o TSR 400mg
Excipientes: P6: Nenhum | Solvente: Cloreto de Sédio, dgua para injetaveis.

Apbs a reconstituicdo com o solvente, cada mL de solucdo contém 1 mg de tiotepa.

INFORMACOES PARA O PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

DIPATE contém a substancia ativa tiotepa, que pertence a um grupo de medicamentos chamados agentes alquilantes.
DIPATE ¢ utilizado para preparar pacientes para o transplante de medula dssea.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O seu modo de agdo consiste na destruigdo das células da medula dssea. Isto permite o transplante de novas células da
medula 6ssea (células tronco hematopoiéticas), o que por sua vez permite que o organismo produza células sanguineas
saudaveis. DIPATE pode ser utilizado em adultos, criangas e adolescentes.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Este medicamento ¢ contraindicado em todos os pacientes que sdo hipersensiveis (alérgicos) a tiotepa, ou se esta a receber
vacina contra febre amarela ou vacinas com virus vivo ou bacterianas e ou por mulheres que estdo amamentando.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe ao seu médico em caso de problemas relacionados ao figado ou rins, problemas no coragdo ou pulmdes e em caso de
crises epiléticas recentes ou que tenham ocorrido no passado (se tratado com fenitoina ou fosfenitoina).

Como a DIPATE destroi as células da medula Ossea responsaveis pela producdo de células sanguineas, serd
necessario realizar exames de sangue regularmente durante o tratamento para verificacao.

Para prevenir e controlar as infec¢des lhe serdo fornecidos antivirais e antibidticos.

DIPATE pode causar um outro tipo de cancer no futuro. O seu médico ira discutir este risco com voce.

Fertilidade, gravidez e lactacio
Categoria de risco na gravidez: X

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

Mulheres com potencial para engravidar/ Contracep¢io masculina e feminina

Tanto as mulheres como os homens que estiverem utilizando DIPATE tém que utilizar métodos contraceptivos eficazes
durante o tratamento. Os homens nio devem ter filhos enquanto estiverem em tratamento com DIPATE e durante o ano
seguinte ao fim do tratamento.

Gravidez
Informe o seu médico se estiver gravida ou se pensa que pode estar gravida antes de iniciar o tratamento com
DIPATE. Nao se deve utilizar DIPATE durante a gravidez.

Amamentacao

Nao se sabe se este medicamento ¢ excretado no leite materno. Como medida de precaucdo, as mulheres ndo devem
amamentar durante o tratamento com DIPATE.

Fertilidade
DIPATE pode diminuir a fertilidade masculina ou feminina. Os pacientes do sexo masculino devem recorrer a
preservagdo de esperma antes do inicio do tratamento.

Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas
DIPATE tem uma influéncia consideravel sobre a capacidade de dirigir e operar méquinas. E provavel que
determinadas reagdes adversas da tiotepa, como tonturas, cefaleia e visao turva possam afetar estas funcdes.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencio
podem ser prejudicadas.

Interacdes medicamentosas

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Vocé deve conservar DIPATE sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e 8°C).
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Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

DIPATE 15 mg e 100 mg apo6s a reconstitui¢do tem validade de 4 horas quando conservado entre 2°C e 8°C. Apoés a
diluigdo tem validade de 24 horas quando conservado entre 2°C e 8°C e validade de 4 horas quando conservado a 25°C.

Do ponto de vista microbiologico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a dilui¢do. Se nao for utilizado
de imediato, o tempo e a condigdo de conservacdo antes da utilizacdo sdo de responsabilidade do utilizador e,
normalmente, ndo devem ser superiores as condi¢des supra indicadas, depois da dilui¢do decorrer em condigdes assépticas
controladas e validadas.

DIPATE 400 mg

Do ponto de vista microbiologico, DIPATE 400 mg deve ser utilizado imediatamente apos a ativagdo da bolsa e
reconstituigdo. A estabilidade quimica, fisica ¢ microbioldgica do medicamento reconstituido na bolsa ativada, foi
demonstrado por 4 horas, a uma temperatura de 25°C. Se ndo for utilizado de imediato, o tempo e a condicdo de
conservacgdo antes da utilizagdo sdo de responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ser superiores as
condigdes supra indicadas, depois da reconstituigdo decorrer em condi¢des assépticas controladas e validadas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
DIPATE 15 mg e 100 mg ¢ um p6 branco.
DIPATE 400 mg ¢ um p6 branco e seu solvente ¢ uma solugéo limpida e incolor.

Apbs a reconstitui¢do, somente solugdes incolores, sem qualquer material particulado, devem ser utilizadas. As solucdes
reconstituidas podem ocasionalmente apresentar opalescéncia, mas estas solu¢des ainda podem ser administradas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

DIPATE deve ser administrado por um profissional de saude qualificado sob a forma de perfusdo intravenosa
(administrac¢do gota a gota em uma veia). O seu médico calculara a dose de acordo com a sua superficie ou peso corporal
e a sua doenga. Cada perfusdo tera uma duracdo de 2 a 4 horas. Ira receber as perfusdes a cada 12 ou 24 horas. A duracgdo
do tratamento pode alcancar o maximo de 5 dias. A frequéncia da administrag@o e a durag@o do tratamento dependem da
doenga.

Posologia em Adultos

TCTH AUTOLOGO
Doencas hematolégicas

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

LINFOMA

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

LINFOMA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)
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A dose recomendada ¢ de 185 mg/m?%dia (5 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusdo diaria inica, administrada durante
2 dias consecutivos antes do TCTH autélogo, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 370 mg/m? (10 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

MIELOMA MULTIPLO

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma
perfusdo diaria Gnica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCTH aut6logo, em fun¢do da associagdo com
outros medicamentos quimioterdpicos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

Tumores solidos

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

CANCER DE MAMA

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

TUMORES DO SNC

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

CANCER DOS OVARIOS

A dose recomendada é de 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma perfusio didria tnica, administrada em 2
dias consecutivos antes do TCTH autélogo, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 500 mg/m? (13,51 mg/kg),
durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TUMORES DAS CELULAS GERMINATIVAS

A dose recomendada varia de 150 mg/m?/dia (4,05 mg/kg/dia) a 250 mg/m?/dia (6,76 mg/kg/dia) sob a forma de uma
perfusdo diaria Gnica, administrada durante 3 dias consecutivos antes do TCTH aut6logo, em fun¢do da associagdo com
outros medicamentos quimioterdpicos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 750 mg/m? (20,27 mg/kg), durante
todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TCTH ALOGENICO
Doencas hematologicas

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

LINFOMA

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

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

LEUCEMIA

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

TALASSEMIA

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

Posologia em Pacientes Pediatricos

TCTH AUTOLOGO

Tumores sélidos

A dose recomendada nos tumores solidos varia de 150 mg/m?*dia (6 mg/kg/dia) a 350 mg/m*dia (14 mg/kg/dia) sob a
forma de uma perfusao diaria Gnica, administrada durante 2 a 3 dias consecutivos antes do TCTH autdlogo, em funcdo da
associacdo com outros medicamentos quimioterapicos, sem exceder a dose cumulativa total maxima de 1050 mg/m? (42
mg/kg), durante todo o periodo do tratamento de condicionamento.

TUMORES DO SNC

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

TCTH ALOGENICO
Doencas hematoldgicas

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

LEUCEMIA

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

TALASSEMIA

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

CITOPENIA REFRATARIA



Mawdsleys

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

DOENCAS GENETICAS

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

ANEMIA FALCIFORME

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

Posologia em Populacdes Especiais
Disfuncio renal

Nao foram realizados estudos em pacientes com disfuncao renal. Na medida em que a tiotepa e os respectivos metabolitos
sdo pouco excretados na urina, ndo se recomenda um ajuste de dose nos pacientes com insuficiéncia renal leve ou
moderada. Contudo, recomenda-se precaucao.

Disfunciio hepatica

A tiotepa ndo foi estudada em pacientes com disfun¢do hepatica. Na medida em que a tiotepa ¢ principalmente
metabolizada através do figado, ¢ necessario tomar as devidas precaugdes quando este medicamento ¢ utilizado em
pacientes com disfun¢do preexistente da fungdo hepatica, sobretudo nos pacientes com disfungéo hepatica grave. O ajuste
de dose ndo ¢é recomendado em caso de alteragdes transitorias dos parametros hepaticos.

Idosos

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

Precaucdes antes de manusear ou administrar o medicamento

Caso a solucdo de tiotepa entre acidentalmente em contato com a pele, esta deve ser lavada imediata e cuidadosamente
com agua e sabdo. Caso a tiotepa entre acidentalmente em contato com as membranas mucosas, estas devem ser lavadas
cuidadosamente com agua.

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

DIPATE 15 mg e 100 mg

Cada frasco para injetaveis deve ser reconstituido com 1,5 mL (DIPATE 15 mg) ou 10 mL (DIPATE 100 mg) de agua
estéril para preparagdes injetaveis. O volume total dos frascos reconstituidos deve em seguida ser diluido em 500 mL da
solugdo injetavel de cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%) antes da administragdo (1000 mL no caso de a dose ser superior a 500
mg). Em criangas, se a dose for inferior a 250 mg, pode ser utilizado um volume apropriado da solugdo injetavel de cloreto
de sodio 9 mg/mL (0,9%) de modo a obter uma concentrag@o final de DIPATE entre 0,5 ¢ 1 mg/mL. Apds a dissolucdo
cada mL da solucdo de DIPATE tera uma concentracio de 10 mg/mL.

Administragao

DIPATE solugdo para infusdo deve ser inspecionada visualmente para detec¢do de particulas antes da administragao.
Solugdes contendo precipitagdo devem ser descartadas.
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Antes e apds cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 mL da solugdo injetavel de
cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%).

DIPATE deve ser administrado em condigdes assépticas como uma perfusio de 2 a 4 horas, a temperatura ambiente (cerca
de 25°C) e em condigdes de iluminag@o normais.

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

DIPATE 400 mg

Ativagdo e reconstitui¢ao

DIPATE 400 mg deve ser reconstituido com 400 mL de solugéo injetavel de cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%). A solugdo
reconstituida final é obtida ap6s a quebra do selo destacavel de bolsa de camara dupla e misturando o conteudo (p6 e
solvente) até a completa dissolucdo do po.

Apds reconstitui¢do com o solvente, cada ml de solugdo contém 1 mg de tiotepa.
Somente solugdes incolores, sem qualquer material particulado, devem ser utilizadas.

Administragao

DIPATE solugdo para infusdo deve ser inspecionada visualmente para deteccdo de particulas antes da administracao.
Solugdes contendo precipitagdo devem ser descartadas.

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

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

Antes e ap6s cada perfusdo, a linha de cateter permanente deve ser irrigada com cerca de 5 mL da solugdo injetavel de
cloreto de sodio 9 mg/mL (0,9%).

Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duragdo do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
DIPATE ¢é um medicamento injetavel utilizado sob orientagdo e supervisao médica.

Assim, todas as a¢des tomadas para esquecimentos de dose dependerdo da adequada avaliagdo do médico.

Em caso de duvidas, procure orientaciio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os efeitos adversos mais graves associados ao tratamento com DIPATE ou ao procedimento de transplante podem incluir
a diminuigdo das contagens de células sanguineas em circulagao (efeito pretendido do medicamento para prepara- lo para
a perfusdo do transplante); infecgdo; alteracdes no figado, incluindo o bloqueio de uma veia hepatica; Doenga do enxerto
contra hospedeiro e complica¢des respiratorias.

O seu médico ird monitorar regularmente os seus hemogramas e enzimas hepaticas para detectar e controlar estas reagdes.

Os efeitos adversos de DIPATE podem ocorrer com determinadas frequéncias, que sdo definidas da seguinte forma:

Frequéncia das Reacdes Adversas Parametros
>1/10 (= 10%) Muito comum
>1/100e < 1/10 (= 1% e < 10%) Comum (frequente)
>1/1.000 ¢ < 1/100 (> 0,1% e < 1%) Incomum (infrequente)
>1/10.000 e < 1/1.000 (= 0,01% e < 0,1%) Rara
<1/10.000 (< 0,01%) Muito rara
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Reacido muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes, que utilizam este medicamento):

Aumento da susceptibilidade a infecgdes; septicemia; reducao da contagem de globulos brancos, plaquetas e globulos
vermelhos (anemia); doenga do enxerto contra o hospedeiro; tonturas, dor de cabega, visdo turva; convulsio; parestesia;
perda parcial de movimento; parada cardiaca; enjoos, vomitos, diarreia; mucosite; irritagdo do estomago, esofago e
intestino; inflamag¢ao do célon; anorexia, diminui¢@o do apetite; hiperglicemia; erup¢do cutidnea, comichdo, descamacao;
alteragdo da coloragdo da pele; eritema; perda de cabelo; dor nas costas e dor na barriga; dor; dor muscular e articular;
arritmia; inflamagao do tecido pulmonar; dilatacdo do figado; alteracdo na fungdo orgénica; doenga veno-oclusiva;
ictericia; diminui¢do da audigdo; obstrucdo linféatica; hipertensdo; aumentos das enzimas hepaticas, renais e digestivas;
niveis anormais de eletrdlitos no sangue; aumento de peso; febre, fraqueza geral, arrepios; hemorragias; hemorragia nasal;
edema; dor ou inflamagdo no local da perfusdo; conjuntivite; diminuigdo do numero de espermatozoides; hemorragia
vaginal; amenorreia; perda de memoria; atraso no aumento de peso e altura; disfungdo da bexiga; diminui¢do da producao
de testosterona; produc¢do insuficiente dos hormonios tireoidianos; deficiéncia na atividade da glandula pituitaria; estado
de confusdo.

Reaciio comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Ansiedade, confusdo; inchago anormal de uma das artérias no cérebro (aneurisma intracraniano); creatinina elevada;
reacOes alérgicas;, embolia; perturbagdo do ritmo cardiaco; incapacidade cardiaca; incapacidade cardiovascular;
deficiéncia de oxigénio; edema pulmonar; hemorragia pulmonar; parada respiratoria; hematuria e insuficiéncia renal
moderada; inflamagao da bexiga; desconforto ao urinar e diminuig¢@o da produgéo de urina (distria e oligiria); aumento
da quantidade de componentes de azoto na circulagdo sanguinea; catarata; insuficiéncia hepatica; hemorragia cerebral,
tosse; prisdo de ventre e desconforto no estomago; obstrugdo do intestino; perfuragdo do estomago; alteragdes do tonus
muscular; perda significativa de coordenagéo dos movimentos musculares; nodoas negras devido a contagem baixa de
plaquetas; sintomas de menopausa; cancer (segundos tumores primarios); fun¢do cerebral anormal; infertilidade
masculina e feminina.

Reacio incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):

Inflamagdo e exfoliagdo da pele (psoriase eritrodérmica); delirio, nervosismo, alucinagdes, agitacdo; ulcera
gastrointestinal; inflamago do tecido muscular do coragdo (miocardite); cardiomiopatia.

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

Aumento da tensdo arterial nas artérias (vasos sanguineos) dos pulmdes (hipertensdo arterial pulmonar); danos graves a
nivel cutaneo (por exemplo, lesdes graves, bolhas, etc) potencialmente envolvendo toda a superficie corporal, situacao
que pode ser fatal; danos na substancia branca do cérebro que podem mesmo ser fatais (leucoencefalopatia).

Informe ao seu médico, cirurgiio-dentista o aparecimento de sintomas novos, agravamento de sintomas atuais ou
retorno de sintomas antigos.

O uso inadequado do medicamento pode mascarar ou agravar sintomas.
Consulte um clinico regularmente. Ele avaliara corretamente a evolucio do tratamento.

Atengao: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA NESTE
MEDICAMENTO?

Nao ha qualquer ocorréncia quanto ao uso de uma quantidade maior que a indicada de tiotepa. A mieloablagéo e a
pancitopenia sdo as reagdes adversas mais importantes em caso de uso de quantidade maior. Néo existe antidoto conhecido
para a tiotepa. O estado hematoldgico deve ser monitorado com rigor e devem ser instituidas fortes medidas de suporte,
conforme se revelar indicado do ponto de vista médico.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro 1.5832.0005

Importado, registrado e comercializado por:

MAWDSLEYS PHARMACEUTICALS DO BRASIL Ltda.

Rua Alameda Joaquim Eugénio de Lima, 680 Conj 34 - CEP 01403-000 - Jardim Paulista — Sao Paulo, Sdo Paulo.
CNPJ: 19.501.429/0001-90

Produzido por:

DIPATE 15 mg e 100 mg: BSP Pharmaceuticals S.p.A., Via Appia Km 65, 561, 04013 Latina Scalo (LT) Italia.
DIPATE 400 mg: NerPharMa S.r.1., Viale Pasteur 10, 20014 Nerviano (MI), Italia.

Embalado (emb. secundaria) por:

CIT S.r.L: Via Primo Villa 17 - 20875 Burago di Molgora (MB), Italia.

Servico de Atendimento ao Cliente: 0800 591 2745

Venda sob prescricio
Uso restrito a estabelecimentos de satude

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 11/12/2024.



HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
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Dados da submisséo eletronica

Dados da peticdo/Notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Numero do | Assunto Data do Numero do | Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
09/05/2024 | 0618627/24- | 10458 - - - - - Todos os itens | VP 15 mg frasco-
3 MEDICAMENTO ampola
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula — publicagio
no Bulédrio RDC
60/12
06/11/2024 | 1529685/24- | 10451 - - - - - 5. Onde, VP 15 mg frasco-
9 MEDICAMENTO como € por ampola
NOVO - quanto tempo
Notificagio de posso guardar
Alteragdo de este
Texto de Bula — medicamento?
publicagdo no
Bulario RDC 6. Como devo
60/12 usar este
medicamento?
8. Quais os
males que este
medicamento
pode causar?
Dizeres legais
Todos os itens 100 mg
frasco-
ampola e 400
mg bolsa
- - 10451 - - - - - Dizeres legais | VP 15 mg frasco-
MEDICAMENTO ampola
NOVO -
Notificagdo de 100 mg
Alteracdo de frasco-
Texto de Bula — ampola
P ublyic.agéo 1o 400 mg bolsa
Bulario RDC
60/12
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