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Republica de Colombia
Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024015108 DE 5 de Abril de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

ANTECEDENTES

Que mediante escrito No. 20211265169 del 02/12/2021, la sefiora Gloria Stela Gonzalez Pérez, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA S.A.S con domicilio
en Cali — Valle del Cauca, solicita concesion del Registro Sanitario para el producto TEPACITOX® 100MG,
en la modalidad de IMPORTAR Y VENDER a favor de ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA S.A.S con
domicilio en Cali — Valle del Cauca, de acuerdo con lo establecido en el Articulo 94 del Decreto 2106 de 2019
que incluye:

- Evaluacién farmacoldgica de nueva forma farmacéutica.

- Aprobacion de indicaciones, contraindicaciones, advertencias y precauciones
- Informacion para prescribir e inserto.

- Solicitud de registro sanitario

Que mediante auto No. 2023006514 de 17/07/2023, este Despacho solicitd el cumplimiento de
requerimientos relacionados con: BPM, Descripciéon de la presentacion comercial, especificaciones de
calidad de producto terminado y estudios de estabilidad.

Que mediante escrito No. 20231220756 de 17/08/2023, el sefior Alvaro Valencia Gonzalez, actuando en
calidad de Representante Legal de la sociedad ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA S.A.S, allegé
respuesta al auto de requerimiento.

CONSIDERACIONES DEL DESPACHO

Frente a los documentos técnicos/legales allegados por los interesados con radicado No. 20211265169 del
02/12/2021 y como respuesta de Auto radicado No. 20231220756 de 17/08/2023, este Despacho se permite
hacer las siguientes consideraciones:

Que el Decreto Ley 2106 del 22 de noviembre de 2019 "Por el cual se dictan normas para simplificar, suprimir
y reformar tramites, procesos y procedimientos innecesarios existentes en la administraciéon publica”,
contempld en su Articulo 94, la unificacion de los tramites de evaluacion farmacolégica, farmacéutica y legal
en aras de minimizar los tiempos de estudio y evaluar simultdneamente los aspectos de seguridad, eficacia,
calidad y legal de los medicamentos.

En aras de dar cumplimiento a la medida cautelar impartida por el Tribunal de Cundinamarca mediante auto
de fecha 30 de octubre de 2023 en su articulo primero numeral 2 que establece: “Priorizar el tramite y
resolucion de las 27.904 solicitudes de registro de medicamentos que cursan ante el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos, que se encuentran pendientes, a fin de garantizar la disponibilidad
en los canales institucionales y comerciales’.

En consecuencia, se gestionaran los tramites que se encuentran radicados durante la emergencia sanitaria
conforme a las excepciones que en su momento fueron establecidas por el Decreto 476 de 2020 articulo 3.

Que la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora en el Acta No. 09 de 2022 SEM numeral 3.1.3.1, recomendd aprobar la evaluacion
farmacoldgica y el inserto para el producto de la referencia.

Que el certificado de Buenas Practicas de Manufactura Nro. DE_NI_01_GMP_2022_ 0034 de fecha
06/10/2022, expedido por la autoridad competente de Alemania, avala que el establecimiento Thymoorgan
Pharmazie GmbH ubicado en Schiffgraben 23, 38690 Goslar, Alemania se encuentran autorizado para
fabricar el producto terminado, documento vigente hasta el 06/10/2025.
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Que el certificado de Buenas Practicas de Manufactura Nro. DE_BW 01 _GMP_2022 0129 de fecha
22/02/2022, expedido por la autoridad competente de Alemania, avala que el establecimiento HWI
Development GmbH ubicado en Stral3burger Str. 77, 77767 Appenweier, Baden-Wirttemberg, Alemania se
encuentran autorizado como acondicionador de medicamentos soélidos, documento vigente hasta el
22/02/2025.

Que mediante Resolucion No 2023026448 de 10/07/2023, el INVIMA concedid las Buenas Practicas de
Manufactura al establecimiento PHARMAQUILA S.A.S. con domicilio en Carrera 106 Nro.15a-25 Oficina 501
Interior 141 Edificio Business Center, Zona Franca De Bogota D.C.; como acondicionador de medicamentos
estériles en todas las formas farmacéuticas, con vigencia hasta el 25/07/2026.

Que el interesado alleg6 certificado expedido por la Superintendencia de Industria y Comercio de la marca
TEPACITOX ®, cuyo titular es la Sociedad ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA S.A.S, esta marca se
encuentra clasificada en la distincién de productos clase 5 con vigencia hasta el 14/03/2032.

Que los artes de material de envase y empague (etiqueta y caja plegadiza) allegados mediante radicado No.
20211265169 del 02/12/2021 (folios 3373 a 3374), para la presentacion comercial cumplen con lo establecido
en el Articulo 74 del Decreto 677 de 1995.

Que el inserto allegado mediante radicado No. 20211265169 del 02/12/2021 (folios 257 a 278) fue
recomendado para aprobar por la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biol6gicos de la Comision Revisora en el Acta No. 09 de 2022 SEM numeral 3.1.3.1 y la
informacion técnica fue ajustada en el Radicado de la respuesta auto No. 20231220756 de 17/08/2023 (folios
250 a 270) que en estos se consigna se encuentra soportada y ajustada al registro sanitario.

Que los estudios de estabilidad del producto terminado allegados mediante radicado No. 20211265169 del
02/12/2021 y respuesta auto No. 20231220756 de 17/08/2023, cumplen los requerimientos del Decreto 677
de 1995, ademas de las guias ICH. Los estudios de estabilidad acelerada/natural fueron realizados en 03
lotes a escala industrial con el fabricante Thymoorgan Pharmazie GmbH ubicado en Schiffgraben 23, 38690
Goslar, Alemania y material de envase vial de vidrio transparente tipo |, con un tapén de bromobutilo, con la
siguiente frecuencia de tiempos: 0,3 y 6 bajo condiciones de temperatura (25°C +/- 2°C, 60+/-5% HR) y O,
3,6,9, 12, 18 y 24 meses, bajo condiciones de temperatura (5°C +/- 3°C) los cuales soportan un tiempo de
vida util propuesto de 24 meses bajo condiciones de almacenamiento 5°C +/- 3°C.

Que los estudios de estabilidad en uso del producto reconstituido en agua estéril para inyeccion y diluido en
cloruro de sodio 0,9%, allegados mediante radicado No. 20231220756 de 17/08/2023 cumplen los
requerimientos del Decreto 677 de 1995, ademas de las guias ICH; estos fueron realizados en 03 lotes a
escala industrial con el fabricante Thymoorgan Pharmazie GmbH ubicado en Schiffgraben 23, 38690 Goslar,
Alemania, los cuales soportan un tiempo de vida Gtil una vez reconstituido de 8 horas y diluido de 24 horas
bajo condiciones de almacenamiento (5°C +/- 3°C).

Con base en el Decreto 677 de 1995, Decreto Ley 2106 de 2019, Decreto 2086 de 2010, Acta No. 09 de 2022
SEM numeral 3.1.3.1 y demas normas que lo madifican; junto con la Norma Farmacolégica No. 6.0.0.0.N10; y
la documentacioén allegada por el interesado previo estudio técnico y legal, la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: APROBAR la EVALUACION FARMACOLOGICA para el producto TEPACITOX®
100mg, a favor de la sociedad ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA S.A.S, conforme al concepto emitido
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RESOLUCION No. 2024015108 DE 5 de Abril de 2024

Por la cual se concede un Registro Sanitario

El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

por la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora, en el Acta No. 09 de 2022 SEM

numeral 3.1.3.1,

ARTICULO SEGUNDO. -
PRODUCTO:

REGISTRO SANITARIO No.:

TIPO DE REGISTRO:
TITULAR(ES):

FABRICANTE(S):
IMPORTADOR(ES):

ACONDICIONADOR(ES):

VENTA:
FORMA FARMACEUTICA:

VIA ADMINISTRACION:
PRINCIPIOS ACTIVOS:

PRESENT. COMERCIAL:

INDICACIONES:

CONTRAINDICACIONES:

PRECAUCIONES Y
ADVERTENCIAS:

Conceder REGISTRO SANITARIO al

TEPACITOX® 100mg

INVIMA 2024M-0021435

IMPORTAR Y VENDER

ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA S.A.S, con domicilio en Carrera 18
Nro. 10-63 de CALI - VALLE

THYMOORGAN PHARMAZIE GMBH con domicilio en Schiffgraben 23, 38690
Goslar, ALEMANIA

ADVANCE SCIENTIFIC DE COLOMBIA S.A.S, con domicilio en Carrera 18
Nro. 10-63, CALI - VALLE

PHARMAQUILA S.A.S. con domicilio en Carrera 106 Nro.15a-25 Oficina 501
Interior 141 Edificio Business Center, Zona Franca De Bogota D.C; HWI
DEVELOPMENT GmbH con domicilio en StraBburger Str. 77, 77767
Appenweier, Baden-Wirttemberg, Alemania.

CON FORMULA FACULTATIVA

POLVO ESTERIL PARA RECONSTITUIR A SOLUCION INYECTABLE. (Polvo
para concentrado para solucion para perfusion)

INTRAVENOSA (tras la reconstitucion y dilucién)

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

Caja plegadiza que contiene 1 vial de vidrio transparente tipo | de 10ml, con
tapon de bromobutilo gris y sello flip-top rojo que contiene 100 mg de Tiotepa
polvo para concentrado para solucién para perfusion.

Tepacitox® esta indicado, en combinacibn con otros medicamentos
quimioterapicos:

-Con o sin radiacion corporal total (RCT), como tratamiento de
acondicionamiento antes de un trasplante de células madre hematopoyéticas
(TCMH) alogénico o autdlogo en pacientes adultos y pediatricos con
enfermedades hematolégicas.

-Cuando la quimioterapia en dosis altas con soporte de TCMH esta indicada
para el tratamiento de tumores sélidos en pacientes adultos y pediétricos.
Hipersensibilidad al principio activo.

Embarazo y lactancia.

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

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 o0 cualquier
combinacioén de las mismas. Durante el tratamiento y hasta la recuperacién del
paciente, se tienen que realizar hemogramas completos frecuentes, que
incluyan recuentos diferenciales de leucocitos y de plaguetas. 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
plaguetas durante el tratamiento con tiotepa y después del trasplante durante
al menos 30 dias.
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Debe considerarse el uso profilactico o empirico de antiinfecciosos
bacterianos, fangicos, viricos) para la prevencion 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 precaucibn a pacientes con insuficiencia hepatica
preexistente, sobre todo si es grave. Durante el tratamiento de estos
pacientes, se recomienda vigilar periédicamente 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 0 mas ciclos de
quimioterapia 0 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 funcion cardiaca en pacientes tratados con
Tiotepa.

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

En pacientes con antecedentes de irradiacion cerebral o craneoespinal puede
aumentar el riesgo de reacciones toxicas 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 simultanea de tiotepa y ciclofosfamida
cuando ambos medicamentos formen parte del mismo tratamiento de
acondicionamiento. Tepacitox® debe administrarse una vez finalizada la
perfusioén 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 mayoria de los compuestos alquilantes, la tiotepa puede alterar
la fertilidad masculina o femenina. Los pacientes varones deben recurrir a la
crioconservaciéon de esperma antes de iniciar el tratamiento y no engendrar
ningun hijo mientras reciban tratamiento y durante el afio siguiente a la
finalizacion del mismo.

REACCIONES ADVERSAS: La seguridad de la tiotepa se ha evaluado con una revisiébn 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 hematolégico, 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 cronica, trastornos digestivos, cistitis
hemorragica e inflamacioén de las mucosas.
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Leucoencefalopatia

Se han observado casos de leucoencefalopatia tras el tratamiento con tiotepa
en pacientes adultos y pediatricos 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 mas 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
(=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100),
raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de clasificacion de érganos

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes: mayor propension a las infecciones. Septicemia

Poco frecuentes: sindrome del choque téxico.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)
Frecuentes: segunda neoplasia maligna relacionada con el tratamiento.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes: leucopenia, trombocitopenia, neutropenia febril, anemia,
pancitopenia, granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra huésped, enfermedad
cronica del injerto contra el huésped.

Frecuentes: hipersensibilidad.

Trastornos endocrinos

Frecuentes: hipopituitarismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: anorexia, disminucién del apetito, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: estado de confusion, cambios en el estado mental.
Frecuentes: ansiedad

Poco frecuentes: delirio, nerviosismo, alucinaciones y agitacion.

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes: mareos, cefalea, vision borrosa, encefalopatia, convulsiones,
parestesia.

Frecuentes: aneurisma intracraneal, trastornos extrapiramidales, trastorno
cognitivo, hemorragia cerebral.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos oculares:

Muy frecuentes: conjuntivitis.

Frecuentes: catarata.

Trastornos del oido y del laberinto:

Muy frecuentes: deterioro de la audicién, ototoxicidad, acufenos.

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: arritmia

Frecuentes: taquicardia, insuficiencia cardiaca.
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Poco frecuentes: miocardiopatia, miocarditis.

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: linfedema, hipertension.

Frecuentes: hemorragia, embolia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: sindrome de neumonia, idiopatica, epistaxis.

Frecuentes: edema pulmonar, tos, neumonitis.

Poco frecuentes: hipoxia.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nduseas, estomatitis, esofagitis, vomitos, diarrea, dispepsia,
dolor abdominal, enteritis, colitis. Frecuentes: estrefiimiento, perforacion
digestiva ileo.

Poco frecuentes: Ulcera digestiva.

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: enfermedad veno-oclusiva hepatica, hepatomegalia, ictericia.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, prurito y alopecia.

Frecuentes: eritema.

Pocos frecuentes: trastornos de la pigmentacion, psoriasis eritrodérmica.
Frecuencia no conocida: reacciones cutdneas toxicas graves, incluyendo
casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: dolor de espalda, mialgia, artralgia. Trastornos renales y
urinarios

Muy frecuentes: cistitis hemorragica

Frecuentes: disuria, oliguria, insuficiencia renal, cistitis, hematuria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

Muy frecuentes: azoospermia, amenorrea, hemorragia vaginal.

Frecuentes: Sintomas menopausicos, infertilidad femenina,infertilidad
masculina.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes: Pirexia, astenia, escalofrios, edema

Generalizado, inflamacion en el punto de inyeccion, dolor en el punto de
inyeccion, inflamacion de las mucosas.

Frecuentes: dolor multiorganico, dolor.

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: aumento de peso, elevacion de la bilirrubina en sangre,
transaminasas elevadas, aumento de la amilasa en sangre.

Frecuentes: elevaciéon de la creatinina en sangre, elevacién de la urea en
sangre, elevacion de la gamma-glutamil- transferasa, aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre, aumento de la aspartato-aminotransferasa.

Poblacién pediéatrica

Las reacciones adversas consideradas al menos posiblemente relacionadas
con los tratamientos de acondicionamiento que contienen tiotepa y notificadas
en pacientes pediatricos en mas 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
(21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1000 a <1/100),
raras (=1/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Sistema de clasificacién de érganos

Infecciones e infestaciones:

Muy frecuentes: Mayor propension a las infecciones, septicemia.

Frecuentes: Plrpura trombocitopénica.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos):
Frecuentes: Segunda neoplasia maligna relacionada con el tratamiento.
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Muy frecuentes: Trombocitopenia, neutropenia febril, anemia, pancitopenia,
granulocitopenia.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Muy frecuentes: enfermedad aguda del injerto contra el huésped, enfermedad
cronica del injerto contra el huésped.

Trastornos endocrinos

Muy frecuentes: hipopituitarismo, hipogonadismo, hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes: anorexia, hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos

Muy frecuentes: cambios en el estado mental.

Frecuentes: trastorno mental debido al estado general del paciente.

Trastorno del sistema nervioso

Muy frecuentes: cefalea, encefalopatia, convulsiones, hemorragia cerebral,
déficit de memoria, paresia.

Frecuentes: ataxia.

Frecuencia no conocida: leuco-encefalopatia.

Trastornos del oido y del laberinto

Muy frecuentes: deterioro de la audicion.

Trastornos cardiacos

Muy frecuentes: parada cardiaca

Frecuentes: insuficiencia cardiovascular, insuficiencia cardiaca.

Trastornos vasculares

Muy frecuentes: hemorragia

Frecuentes: hipertensién

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes: neumonitis

Frecuentes: sindrome de neumonia ideopatica, hemorragia pulmonar, edema
pulmonar, epistaxis, hipoxia, parada respiratoria.

Frecuencia no conocida: hipertensién arterial pulmonar.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: Nauseas, estomatitis, vémitos, diarrea, dolor abdominal.
Frecuentes: Enteritis, obstruccién intestinal.

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes: Enfermedad veno-oclusiva hepética.

Frecuentes: Insuficiencia hepatica.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: exantema, eritema, descamacion, trastornos de la
pigmentacion.

Frecuencia no conocida: reacciones cutdneas toxicas graves, incluyendo
casos de sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: retraso del crecimiento.

Trastornos renales y urinarios
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Muy frecuentes: Trastornos de la vejiga
Frecuentes: Insuficiencia renal, cistitis hemorragica
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Muy frecuentes: pirexia, inflamacién de las mucosas, dolor, fallo multiorganico.
Exploraciones complementarias
Muy frecuentes: elevacion de la bilirrubina en sangre, transaminasas elevadas,
elevacion de la creatinina en sangre, aumento de las aspartato
aminotransferasa, aumento de la alanina-aminotransferasa.
Frecuentes: elevacion de la urea en sangre, valores anormales de electrolitos
en sangre, aumento del cociente de tiempo de protrombina.

INTERACCIONES: Interacciones especificas con tiotepa
No debe administrarse una vacuna de virus vivos o bacteriana a los pacientes
que estén recibiendo un farmaco quimioterapico inmunosupresor y hasta que
hayan transcurrido al menos 3 meses desde la interrupcion del tratamiento y la
vacunacion.
La tiotepa parece metabolizarse a través de CYP2B6 y CYP3A4. La
administracién conjunta de inhibidores de CYP2B6 (como clopidogrel y
ticlopidina) o CYP3A4 (como antimicéticos azélicos, macrélidos 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 administracién concomitante de
inductores del citocromo P450 (como rifampicina, carbamazepina o
fenobarbital) puede acelerar el metabolismo de la tiotepa y aumentar las
concentraciones plasmaticas 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 vy, por tanto, puede aumentar las
concentraciones plasmaticas 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) vy, por tanto, la administracién simultanea de
tiotepa puede ocasionar un descenso de las concentraciones de la forma
activa 4-OHCP. Asi pues, los pacientes que reciban tratamiento simultaneo
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 quimiotergpico inmunosupresor y
hasta que hayan transcurrido al menos 3 meses desde la interrupcién 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
disminucion de la absorcién digestiva de fenitoina por efecto del medicamento
citotoxico o riesgo de aumento de la toxicidad y pérdida de eficacia del
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medicamento citotoxico debido al aumento del metabolismo hepético por
efecto de la fenitoina.

Uso concomitante que debe tenerse en cuenta

Ciclosporina, tacrolimus: inmunosupresién excesiva con riesgo de
linfoproliferacion.

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

No se aconseja la administracion simultanea de tiotepa y ciclofosfamida
cuando ambos medicamentos formen parte del mismo tratamiento de
acondicionamiento. Tepacitox® debe administrarse una vez finalizada
cualquier perfusion de ciclofosfamida.

El uso concomitante de tiotepa y otros mielodepresores o mielotéxicos (como
ciclofosfamida, melfalan, busulfan, fludarabina, treosulfano) puede potenciar el
riesgo de reacciones adversas hematolégicas por solapamiento de los perfiles
de toxicidad de estos medicamentos.

Interaccién comin a todos los medicamentos citotoxicos

El aumento del riesgo trombético en presencia de neoplasia maligna hace con
frecuencia necesario el uso de tratamiento anticoagulante. La gran variabilidad
intraindividual en el estado de coagulacion durante el proceso canceroso y la
posible interaccién 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).

DOSIFICACION Y GRUPO

ETARIO: La administracion de Thiotepa Riemser debe ser supervisada por un médico
con experiencia en tratamientos de acondicionamiento antes de un trasplante
de células madre hematopoyéticas.
Tepacitox® se administra en dosis diferentes, en combinaciéon con otros
medicamentos  quimioterapicos, en pacientes con enfermedades
hematologicas o tumores soélidos antes de un TCMH.
La posologia recomendada de Tepacitox® en pacientes adultos y pediatricos
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
125mg/m2/dia (3,38mg/kg/dia) y 300mg/m2/dia (8,10mg/kg/dia) mediante una
sola perfusion diaria, administrada durante 2 a 4 dias consecutivos antes de un
TCMH autdlogo dependiendo de la combinacién con otros medicamentos
guimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 900
mg/m2 (24,32 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
LINFOMA
La dosis recomendada varia entre 125mg/m2/dia (3,38mg/kg/dia) y
300mg/m2/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 maxima de 900 mg/m2 (24,32 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
LINFOMA DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)
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La dosis recomendada es de 185mg/m2/dia (5 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 370 mg/m2
(10mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250
mg/m2/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
maxima de 750 mg/m2 (20,27 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

Tumores solidos

La dosis recomendada en los tumores sélidos varia entre 120 mg/m2/dia (3,24
mg/kg/dia) y 250 mg/m2/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 combinaciéon con otros medicamentos
quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 800
mg/m2 (21,62 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
CANCER DE MAMA

La dosis recomendada varia entre 120 mg/m2/dia (3,24 mg/kg/dia) y 250
mg/m2/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 combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la
dosis total acumulada maxima de 800 mg/m2 (21,62 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 125 mg/m2/dia (3,38 mg/kg/dia) y 250
mg/m2/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 maxima de 750 mg/m2 (20,27 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

CANCER DE OVARIO

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una
sola perfusion diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un
TCMH autélogo, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 500
mg/m2 (13,51 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
TUMORES DE CELULAS GERMINALES

La dosis recomendada varia entre 150 mg/m2/dia (4,05 mg/kg/dia) y 250
mg/m2/dia (6,76 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada
durante 3 dias

consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la combinacién con
otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada
méxima de 750 mg/m2 (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/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 481 mg/m2/dia (13 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un
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TCMH alogénico dependiendo de la combinacién con otros medicamentos
quimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 555
mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
LINFOMA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/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/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

MIELOMA MULTIPLE

La dosis recomendada es de 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusién diaria antes de un TCMH alogénico, sin sobrepasar la dosis total
acumulada maxima de 185 mg/m2 (5 mg/kg), durante todo el tratamiento de
acondicionamiento.

LEUCEMIA

La dosis recomendada varia entre 185 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 481
mg/m2/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/m2 (15 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada es de 370 mg/m2/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/m2 (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

Poblacion pediatrica

TCMH AUTOLOGO

Tumores solidos

La dosis recomendada en los tumores sdlidos varia entre 150 mg/m2/dia (6
mg/kg/dia) y 350 mg/m2/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 maxima de 1050 mg/m2 (42 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TUMORES DEL SNC

La dosis recomendada varia entre 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) y 350
mg/m2/dia (14 mg/kg/dia) mediante una sola perfusion diaria, administrada
durante 3 dias consecutivos antes de un TCMH aut6logo dependiendo de la
combinacién con otros medicamentos quimioterapicos, sin sobrepasar la dosis
total acumulada méaxima de 1050 mg/m2 (42 mg/kg), durante todo el
tratamiento de acondicionamiento.

TCMH ALOGENICO

Enfermedades hematoldgicas

La dosis recomendada en las enfermedades hematoldgicas varia entre 125
mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) y 250 mg/m2/dia (10 mg/kg/dia) dividida en una o dos
perfusiones diarias, administradas durante 1 a 3 dias consecutivos antes de un
TCMH alogénico dependiendo de la combinacion con otros medicamentos
guimioterdpicos, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 375
mg/m2 (15 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

LEUCEMIA
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La dosis recomendada es de 250 mg/m2/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/m2 (10 mg/kg),
durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

TALASEMIA

La dosis recomendada varia entre 200 mg/m2/dia (8 mg/kg/dia) y 250
mg/m2/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/m2 (10 mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.
CITOPENIA REFRACTARIA

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/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/m2 (15
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ENFERMEDADES GENETICAS

La dosis recomendada es de 125 mg/m2/dia (5 mg/kg/dia) mediante una sola
perfusién diaria, administrada durante 2 dias consecutivos antes de un TCMH
alogénico, sin sobrepasar la dosis total acumulada maxima de 250 mg/m2 (10
mg/kg), durante todo el tratamiento de acondicionamiento.

ANEMIA FALCIFORME

La dosis recomendada es de 250 mg/m2/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/m2 (10mg/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 hepatica

La tiotepa no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. Como la
tiotepa se metaboliza principalmente en el higado, se aconseja administrarla
con precaucion 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 parametros hepaticos.

Pacientes de edad avanzada

La administracion de tiotepa no se ha estudiado especificamente en pacientes
de edad avanzada. Sin embargo, en los estudios clinicos realizados, una
proporcion de pacientes mayores de 65 afos recibi6 la misma dosis
acumulada que los demés pacientes. No se considerd necesario ningun ajuste

de la dosis.
NORMA FARMACOLOGICA: 6.0.0.0.N10
NOTA DE
FARMACOVIGILANCIA: Los reportes de eventos adversos se deben presentar a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo de Farmacovigilancia mediante
el mecanismo establecido por el Invima para tal fin y en los tiempos
establecidos en la normatividad sanitaria vigente aplicable, asi mismo el
interesado debera disponer de un informe periédico de seguridad actualizado
para presentar a requerimiento del Invima, por ultimo, se debe informar al
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Ministerio de Salud y Proteccion Social
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024015108 DE 5 de Abril de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

grupo de farmacovigilancia los cambios de seguridad que se presenten
durante la comercializacion del producto.

OBSERVACIONES: Las contraindicaciones y advertencias, deben ir en las etiquetas y empaques
mas la fecha de vencimiento y numero de lote. El titular, envasador y
fabricante autorizado en el Registro sanitario adquieren la obligacién de
mantener las Buenas Practicas de Manufactura, y actualizar las
especificaciones de producto terminado y materias primas de acuerdo a la
dltima versién de las farmacopeas oficiales en Colombia, durante la vigencia
del Registro sanitario. Lo anterior sera objeto de vigilancia por parte de este
instituto.

Toda informacion cientifica, promocional o publicitaria sobre los medicamentos
debera ser realizada con arreglo a las condiciones del Registro sanitario y las
normas técnicas y legales previstas en el articulo 79 del Decreto 677 de 1995.
Las presentaciones comerciales aprobadas en el registro sanitario podran ser
empleadas como presentaciones institucionales, siempre y cuando en las
etiquetas y empaques de los productos fabricados con destino a las entidades
de previsién, asistencia o seguridad social y similares, se encuentren
marcadas con una leyenda que especifique tal condicion o exclusividad, de
modo que no oculte la informacion aprobada en los artes.

VIDA UTIL: Veinticuatro (24) meses a partir de la fecha de fabricacion.

ALMACENAMIENTO: Almacenar a temperatura de refrigeracion, en su empaque y envase original.
Al ser reconstituido con 1,5 ml de agua estéril para inyeccion, almacenado a
2°C+/- 8°C es estable por 8 horas. Al ser diluido concentraciones de 0,5y
1mg/ml con cloruro de sodio al 0,9% es estable por 24 horas almacenado a

2°C +/- 8°C.
EXPEDIENTE No.: 20217590
RADICACION No.: 20211265169

ARTICULO TERCERO: APROBAR como unico disefio los artes de material de envase y empaque (etiqueta
y caja plegadiza) allegados mediante radicado No. 20211265169 del 02/12/2021 (folios 3373 a 3374), para la
presentacién comercial autorizada en el articulo primero. De dichos artes reposa copia en el expediente y
debera incluir el nimero del Registro Sanitario otorgado en la presente Resolucion.

ARTICULO CUARTO: APROBAR el inserto allegado mediante radicado No. 20231220756 de 17/08/2023
(folios 250 a 270)

ARTICULO QUINTO: EIl tiempo de vida util asignado para el medicamento amparado en la presente
Resolucion, se soporté con estudios de estabilidad natural con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9,
12, 18 y 24, bajo condiciones de temperatura y humedad de (25°C + 2°C) (60% + 5%) y estudios de
estabilidad natural con la siguiente frecuencia de tiempos 0, 3, 6, 9, 12, 18 y 24 meses, bajo condiciones de
temperatura y humedad de (5°C +/- 3°C). El titular adquiere el compromiso de realizar con lotes industriales
los estudios de estabilidad on-going como evidencia de un programa permanente de estabilidad, de
conformidad con lo definido en el numeral 17.25 de la resolucidn 1160 de 2016.

Pagina 13 de 14

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N® 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Birvinacolorrbie
(60)(1) 742 2121 - Bogota @invimacolombia @ O @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA s ®

VIDA INViMma | Te Acompana
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

RESOLUCION No. 2024015108 DE 5 de Abril de 2024
Por la cual se concede un Registro Sanitario
El Director Técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA delegado mediante Resolucion 2012030820 del 19 de
octubre de 2012, en ejercicio de las facultades Legales Conferidas en el Decreto 2078 de 2012, Decreto
Reglamentario 677 de 1995 y Ley 1437 de 2011.

ARTICULO SEXTO: NOTIFICAR por medios electronicos, de conformidad con lo previsto en el Articulo 56 de
la Ley 1437 del 2011 al Representante Legal o Apoderado del titular el contenido de la presente Resolucidn,
advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, que podré interponerse dentro de los Diez (10)
dias habiles, contados a partir del dia siguiente de la notificacion de la presente Resolucién ante el Director
Técnico de Medicamentos y Productos Bioldgicos del Invima, de conformidad con lo establecido en el Articulo
76 del Codigo de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo, Ley 1437 del 2011. La
notificacion quedara surtida a partir de la fecha y hora en que el administrado reciba el acto administrativo.

ARTICULO SEPTIMO: La presente Resolucion rige a partir de la fecha de su ejecutoria.
NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C. alos 5 de Abril de 2024.

Este espacio, hasta la firma se considera en blanco.

-

w3 lasW
LA iy ua 3

) LORENA RODRIGUEZ MUNOZ )
DIRECTOR TECNICO (E) DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

Proyect6: Legal: dbelalcazarj, Técnico: ymanciper Revisé: cordina_medicamentos

Signature Not
Verifie
Firma gitalmentg por
LIGIA LORENA
RODRIGUEZ
Fecha: 2024/04108
09:05:24 C
Razon: Invi

Locacion: ﬁ DTAD.C.,
Colombia
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