LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta siséltdd 15 mg tiotepaa.

Kun kuiva-aine on sekoitettu kédyttovalmiiksi lisddmalla siihen 1,5 ml injektionesteisiin kiytettdvaa
vettd, yksi millilitra liuosta siséltda 10 mg tiotepaa (10 mg/ml).

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisiltdd 100 mg tiotepaa.

Kun kuiva-aine on sekoitettu kdyttovalmiiksi lisddmaéllad sithen 10 ml injektionesteisiin kdytettavaa

vettd, yksi millilitra liuosta siséltda 10 mg tiotepaa (10 mg/ml).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkoinen kiteinen jauhe.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

TEPADINAn kayttoaiheita yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa kaytettynd ovat

o kokokehosddetyksen kanssa tai ilman siti allogeenista tai autologista hematopoieettista
kantasolusiirtoa (HPCT) edeltdvana valmisteluhoitona aikuisten ja lasten verisairauksien
hoidossa;

o kun suuriannoksinen kemoterapia ja HPCT-hoito ovat tarkoituksenmukaisia aikuisten ja lasten

kiinteiden kasvainten hoidossa.
4.2  Annostus ja antotapa

TEPADINA on annettava hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltadvaan valmisteluhoitoon
perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Annostus

TEPADINAa kéytetdén erisuuruisina annoksina yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen
HPCT-hoitoa potilailla, joilla on jokin verisairaus tai kiinteitd kasvaimia.

TEPADINAn annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla mééritetddn HPCT:n tyypin (autologinen vai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.

Aikuiset
AUTOLOGINEN HPCT

Verisairaudet



Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/piivi)

300 mg:aan/m?/piivi (8,10 mg/kg/pdivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4
perdkkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péiva (3,38 mg/kg/péivi) 300 mg:aan/m?/péivi

(8,10 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4 perdkkaisend pdivand ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 900 mg/m?
(24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/péivé (5 mg/kg/pdivd) paivittiiseni kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perékkdisend pdivéna ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivé (4,05 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/paivi

(6,76 mg/kg/pdiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend pdivana ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 120 mg:sta/m?/piivi (3,24 mg/kg/piivi)

250 mg:aan/m?/péivi (6,76 mg/kg/pdivi) jaettuna kerran tai kahdesti péivissi annettavaan infuusioon,
joka annetaan 2—5 perédkkiisend paivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m? (21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos vaihtelee 120 mg:sta/m?/péiva (3,24 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/péivi

(6,76 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 3—5 perdkkdisend pdivand ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m?
(21,62 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péiva (3,38 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/péivi

(6,76 mg/kg/péiva) jaettuna kerran tai kahdesti pdivissd annettavaan infuusioon, joka annetaan 3—4
perdkkdisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA

Suositusannos on 250 mg/m?/piivi (6,76 mg/kg/piivi) piivittiisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkdisend pdivéné ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).
ITUSOLUKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péiva (4,05 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/péivi

(6,76 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena peridkkaisené paivané ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivi (5 mg/kg/pdivd) 481 mg:aan/m?/pdivd



(13 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivdnd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 555 mg/m? (15 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?/piivi (10 mg/kg/piivi) jacttuna kahteen
pdivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/péivé (5 mg/kg/pdivi) yhtend kertainfuusiona ennen allogeenista HPCT-
hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka
on 185 mg/m? (5 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdiva) 481 mg:aan/m*/pdiva (13 mg/kg/piivi)
jaettuna kerran tai kahdesti pdivisséd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-2 perdkkéisend paivana
ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 555 mg/m?
(15 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 370 mg/m?/péivd (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

Pediatriset potilaat

AUTOLOGINEN HPCT
Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 150 mg:sta/m*/pdiva (6 mg/kg/piivi)

350 mg:aan/m?/pdivé (14 mg/kg/pdivd) yhtend péivittiisend infuusiona, joka annetaan 23
perdkkdisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on

1 050 mg/m? (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 250 mg:sta/m?/péivd (10 mg/kg/pdivd) 350 mg:aan/m?*/pdiva (14 mg/kg/piivi)
yhtend péivittdisend infuusiona, joka annetaan kolmena perdkkéisend péivénd ennen autologista
HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on

1 050 mg/m? (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/pdivd
(10 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti pdivédssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivdnd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/pdivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
peenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA



Suositusannos vaihtelee 200 mg:sta/m?/piivi (8 mg/kg/piivi) 250 mg:aan/m?/pdivi (10 mg/kg/piivi)
jaettuna kahteen pdivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m?
(10 mg/kg).

HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kolmena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

PERINNOLLISET SAIRAUDET

Suositusannos on 125 mg/m?/péivi (5 mg/kg/pdivd) yhtend péivittiisend infuusiona, joka annetaan
kahtena perékkdisend pdivéné ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).
SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivé (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia lddkevalmisteen kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty.
Koska tiotepa ja sen metaboliitit erittyvéat heikosti virtsan kautta, annoksen muuttamista ei suositella
potilaille, jotka sairastavat lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa. Tdmén potilasryhmén
hoidossa on joka tapauksessa noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Tiotepaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu
padasiassa maksan kautta, tiotepan kéytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toimintakyvyn tiedetddn heikentyneen. Tama koskee etenkin vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Annoksen muuttamista ei suositella maksa-arvojen hetkellisten
muutosten vuoksi (ks. kohta 4.4).

lakkddt

Tiotepan kéyttod idkkailld potilailla ei ole tutkittu erikseen. Kliinisissé tutkimuksissa tietty méaré yli
65-vuotiaita potilaita sai kuitenkin saman kumulatiivisen annoksen kuin muutkin potilaat. Annoksen
muuttamista ei pidetty tarpeellisena.

Antotapa
TEPADINA-lddkevalmistetta saa antaa vain hoitoalan ammattilainen 2—4 tuntia kestdvana

laskimonsisédisend infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta.

Jokainen TEPADINA-injektiopullo on sekoitettava kayttovalmiiksi lisddmalld sithen 1,5 ml
(TEPADINA 15 mg) tai 10 ml (TEPADINA 100 mg) steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd ja
laimennettava se 500 ml:1la 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteliuosta ennen
ladkkeen antoa (1 000 ml:lla, jos annos on suurempi kuin 500 mg). Jos lapsipotilaiden annos ei ylitd
250 mg:aa, 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteliuosta voidaan kayttaa sopiva
maérd, jotta TEPADINAn lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 0,5-1 mg/ml. Ks. kohdasta 6.6 ohjeet
ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja edelleen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi suojakésineiden
kaytto on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepa-liuosta joutuu vahingossa
kosketuksiin ihon kanssa, iho on pestéva heti huolellisesti saippualla ja vedella. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vélittomasti vedelld (katso

kohta 6.6).



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

Keltakuumerokotteen seké eldvid viruksia ja bakteereita siséltdvien rokotteiden antaminen
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

Suositeltujen annosten ja antokertojen mukaiseen tiotepa-hoitoon liittyy voimakas luuytimen
toiminnan heikkeneminen, jota ilmenee kaikilla potilailla. Vaikeaa jyvéssoluniukkuutta,
verihiutaleniukkuutta, anemiaa tai ndiden yhdistelmié voi kehittyd. Sen vuoksi hoidon aikana ja sithen
saakka, kunnes potilas on parantunut, on seurattava sddnnollisesti tdydellistd verenkuvaa, mukaan
lukien valkosolujen erittely ja verihiutalepitoisuus. Potilaille on annettava tukihoidoksi verihiutaleita
ja punasoluja sekd kaytettava kasvutekijoitd, kuten granulosyyttikasvutekijaa (G-CSF), mikili se on
ladketieteellisesti aiheenmukaista. Paivittdisid valkosolu- ja verihiutalekokeita suositellaan tiotepa-
hoidon aikana seké solusiirron jélkeen vahintdan 30 pdivén ajan.

Infektiolddkkeiden (bakteeri-, sieni- tai viruslddkkeiden) kayttod ehkéisevasti tai empiirisesti on
harkittava infektioiden estdmiseksi ja hoitamiseksi neutropenisen vaiheen ajan.

Tiotepaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu
padasiassa maksan kautta, tiotepan kédytossi on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toimintakyvyn tiedetddn heikentyneen. Tama koskee etenkin vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Ndiden potilaiden hoidon aikana suositellaan seerumin
transaminaasin, alkalisen fosfataasin ja bilirubiinin seurantaa sddnndllisesti solusiirron jalkeen, jotta
hepatotoksisuus havaittaisiin mahdollisimman varhain.

Aikaisemmin sddehoitoa, vahintddn kolme hoitojaksoa kemoterapiaa tai jo yhden kantasolusiirron
saaneilla potilailla voi olla suurempi riski saada maksan veno-okklusiivinen tauti (ks. kohta 4.8).

Hoidettaessa potilaita, joilla on sydédnsairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja tiotepaa saavien
potilaiden sydédmen toimintaa on seurattava sdénnollisesti.

Hoidettaessa potilaita, joilla on munuaissairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja tiotepaa saavien
potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava sdanndllisesti.

Tiotepa saattaa aiheuttaa keuhkotoksisuutta, joka voi lisdtd muiden soluille myrkyllisten valmisteiden
(busulfaanin, fludarabiinin ja syklofosfamidin) aiheuttamia vaikutuksia (ks. kohta 4.8).

Aikaisempi aivojen séddetys tai kallon ja selkdrangan sédetys saattaa aiheuttaa vaikeita toksisia
reaktioita (esimerkiksi aivosairauksia).

Tiotepa on ihmisille tunnetusti syopéda aiheuttava aine, ja siihen liittyva kohonnut riski saada
sekundaarisyopé on selvitettidva potilaalle.

Eldviid heikennettyjd viruksia (paitsi keltakuumerokotteet), fenytoiinia ja fosfenytoiinia sisiltavien
rokotteiden antamista tiotepa-hoidon aikana ei suositella (ks. kohta 4.5).

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molempia lddkevalmisteita
kdytetddn saman valmisteluhoidon aikana. TEPADINA on annettava syklofosfamidi-infuusion jélkeen
(ks. kohta 4.5).

Tiotepan ja CYP2B6:n tai CYP3A4:n samanaikaisen kdyton aikana potilaat on pidettdva huolellisessa
kliinisessé seurannassa (ks. kohta 4.5).



Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentdd sekd miehen ettd naisen hedelmallisyytta.
Miespotilaiden olisi harkittava siemennesteen talteenottoa ja jaadyttdmistd ennen hoidon aloittamista,
eivitka he saa siittdd lasta hoidon aikana eivitké vuoteen hoidon pédttymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Erityisesti tiotepaan liittyvéit yhteisvaikutukset

Immuunivastetta heikentdvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle ei saa antaa eldvid viruksia ja
bakteereita sisdltdaviad rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua hoidon
paéttymisesté.

Tiotepa vaikuttaa metaboloituvan CYP2B6- ja CYP3A4-entsyymien kautta. Samanaikainen CYP2B6-
estdjien (esimerkiksi klopidogreelin ja tiklopidiinin) tai CYP3A4-estdjien (esimerkiksi atsoli-ryhmén
sienilddkkeiden, makrolidien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin ja
proteaasinestdjien) kdyttd saattaa suurentaa tiotepan plasmapitoisuutta sekd mahdollisesti heikentaa
aktiivisen TEPA-metaboliitin pitoisuuksia. Sytokromi P450:n indusorien (kuten rifampisiinin,
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) samanaikainen kdytto saattaa voimistaa tiotepan metaboliaa, mika
suurentaa plasmapitoisuuksia aktiivisen metaboliitin osalta. Sen vuoksi tiotepaa ja naita
ladkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita on pidettdva huolellisessa kliinisessd seurannassa.

Tiotepa on CYP2B6-entsyymin heikko estéjd, joten se saattaa suurentaa CYP2B6-entsyymin kautta
metaboloituvien aineiden plasmapitoisuuksia. Téllaisia aineita ovat esimerkiksi ifosfamidi,
tamoksifeeni, bupropioni, efavirentsi ja syklofosfamidi. CYP2B6 katalysoi syklofosfamidin
metabolista muuttumista sen aktiiviseen muotoon eli 4-hydroksisyklofosfamidiksi (4-OHCP).
Tiotepan samanaikainen kéyttd voi siksi heikentéd aktiivisen 4-OHCP:n pitoisuuksia. Sen vuoksi
tiotepaa ja nditd lddkevalmisteita samanaikaisesti saavat potilaat vaativat huolellista kliinisti seurantaa.

Samanaikaisen kdyton vasta-aiheet

Keltakuumerokotus: rokotteesta johtuvan yleisen, kuolemaan johtavan sairauden riski.
Immuunivastetta heikentédvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle ei yleensékéén saa antaa eldvid
viruksia ja bakteereita siséltivid rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen kuukauden
kuluttua hoidon paatyttya.

Ladkevalmisteet, joiden samanaikaista kiyttdd ei suositella

Eldvid heikennettyja viruksia sisdltavét rokotteet (paitsi keltakuumerokote): systeemisen, mahdollisesti
kuolemaan johtavan sairauden riski. Riski on erityisen suuri niilld potilailla, joiden immuunivaste on
jo heikentynyt perussairauden vuoksi.

Aina kun mahdollista (poliomyeliitti), on kdytettdva inaktivoituja viruksia siséltdvaa rokotetta.

Fenytoiini: kouristusten pahenemisen riski, joka johtuu siitd, ettd fenytoiinin imeytyminen
ruoansulatuskanavassa heikkenee soluille myrkyllisen lddkevalmisteen vuoksi, tai toksisuuden
voimistumisen riski ja soluille myrkyllisen lddkevalmisteen tehokkuuden heikentyminen, joka johtuu
fenytoiinin aiheuttamasta lisddntyneestd metaboloitumisesta maksassa.

Huomioitavaa samanaikaisen kdyton osalta
Siklosporiini, takrolimuusi: voimistavat immuunivasteen heikentymistd, lymfoproliferaation riski.

Alkyloivat kemoterapia-aineet, mukaan luettuna tiotepa, estdvit plasman pseudokoliiniesteraasia 35—
70 prosenttia. Suksinyylikoliinin vaikutus voi pidentya 5—15 minuuttia.

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molempia lddkevalmisteita
kiytetddn saman valmisteluhoidon aikana. TEPADINA on annettava syklofosfamidi-infuusion
jélkeen.

Tiotepan ja muiden luuytimen toimintaa heikentévien tai luuytimelle myrkyllisten 1ddkevalmisteiden
(esimerkiksi syklofosfamidin, melfalaanin, busulfaanin, fludarabiinin tai treosulfaanin) samanaikainen



kaytto saattaa suurentaa hematologisten haittavaikutusten riskid, miké johtuu ndiden ladkevalmisteiden
osittain paallekkaisistd toksisuusprofiileista.

Kaikkia soluille myrkyllisid ladkevalmisteita koskevat yhteisvaikutukset

Pahanlaatuisuuteen liittyvén verisuonitukosriskin kohoamisen vuoksi veren hyytymistd ehkdisevén
ladkityksen kdytto on yleistd. Koska yksildiden vilinen vaihtelu pahanlaatuisuuden aikaisessa
hyytymisessé on suurta ja koska suun kautta otettavien, veren hyytymistéi estdvien lddkkeiden ja
syovan hoitoon kdytettyjen kemoterapia-aineiden vélilld on yhteisvaikutuksia, INR-seurantavéleja
(International Normalised Ratio) on lyhennettdva, mikéli potilaalle pdétetddn antaa suun kautta
otettavia veren hyytymisté estévié ladkkeita.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisessd idssé olevat naiset/ehkdisy miehilld ja naisilla

Hedelmallisessd idssd olevien naisten on kdytettdva tehokasta raskaudenehkaisyd hoidon aikana, ja
ennen hoidon aloittamista on tehtdva raskaustesti. Miesten ei pida siittda lasta hoidon aikana eika
vuoteen ladkityksen péaattymisesta (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Tiotepan kéytostd raskauden aikana ei ole tietoja. Prekliinisissé tutkimuksissa tiotepan, kuten
useimpien alkyloivien aineiden, on osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikiokuolleisuutta seka
epamuodostumia (katso kohta 5.3). Sen vuoksi raskaus on vasta-aihe tiotepan kaytolle.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko tiotepa ihmisen rintamaitoon. Tiotepan farmakologisten ominaisuuksien vuoksi ja

koska se on mahdollisesti myrkyllistd vastasyntyneille/imeviisille, rintaruokinta on vasta-aiheista
tiotepa-hoidon aikana.

Hedelmallisyys
Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentééd sekd miehen ettd naisen hedelméllisyytta.

Miesten pitdd harkita siemennesteen talteenottoa ja jaddyttdmistd ennen hoidon aloittamista (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

TEPADINAIlla on vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Todennékdisesti tiotepan tietyt
haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsérky ja ndén hamértyminen, voivat vaikuttaa néihin
toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Tiotepan turvallisuutta on tutkittu tarkastelemalla kliinisistd tutkimuksista julkaistussa aineistossa
ilmoitettuja haittavaikutuksia. Naissd tutkimuksissa yhteensd 6 588 aikuista potilasta ja 902
lapsipotilasta sai tiotepaa valmisteluhoitona ennen hematopoieettista kantasolusiirtoa.

Verta muodostavaan jarjestelméén, maksaan ja hengityselimiin liittyvien vakavien
toksisuusvaikutusten katsottiin olevan valmisteluhoidon ja solusiirron odotuksenmukaisia seurauksia.
Niitd ovat infektiot ja kddnteishyljintdsairaus (GVHD), jotka olivat pddasiallisia sairastuvuuden ja
kuolleisuuden syitd (vaikkakaan eivét suoraan niihin liittyvié) etenkin allogeenisen HPCT-hoidon
osalta.

Yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset erilaisista valmisteluhoidoista, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat
seuraavat: infektiot, sytopenia, akuutti ja krooninen kdénteishyljintdsairaus, ruuansulatuselimiston
hairiét, hemorraginen virtsarakkotulehdus ja limakalvotulehdus.



Leukoenkefalopatia

Leukoenkefalopatiatapauksia on havaittu tiotepa-hoidon jidlkeen aikuisilla ja pediatrisilla potilailla,
joilla on ollut useita aikaisempia kemoterapiahoitoja, metotreksaatti ja sdédehoito mukaan lukien.
Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan.

Haittavaikutusten luettelo

Aikuiset

Ne haittavaikutukset, joita aikuisista potilaista on ilmoitettu yksittéisté tapausta enemman ja jotka
mahdollisesti liittyvét tiotepaa siséltdneeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jéljempéna
elinjarjestelmaén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (>1/100 - < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000 - < 1/100), harvinainen (>1/10 000<
1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinluokka Hyvin yleinen | Yleinen Melk.o . Tuntematon
harvinainen
Infektiot Kohonnut Toksinen
infektioalttius sokkioireyhtyma
Sepsis
Hyvén- ja Hoitoon liittyva
pahanlaatuiset toissijainen syopa
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Valkosolujen
niukkuus
Verihiutale-
niukkuus
Kuumeinen
neutropenia
Anemia
Aplastinen
anemia
Jyvissolujen
niukkuus
Immuunijérjestelmé | Akuutti Yliherkkyys
kaanteishyljinta
-sairaus
Krooninen
kaanteishyljinta
-sairaus
Umpieritys Aivolisékkeen
etulohkon
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus Heikentynyt
ruokahalu
Hyperglykemia
Psyykkiset hairiot Sekavuus Ahdistuneisuus Sekavuustila
Mielentilan Hermostuneisuus
muutokset Aistiharhat
Levottomuus




Elinluokka Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Hermosto Heitehuimaus Kallonsisdinen Leukoenkefalopati

Paansarky valtimonpullistu a

Sumentunut ma

niko Ekstrapyramidaal

Aivosairaus i-set oireet

Kouristuskohta | Kognitiiviset

ukset hairiot

Tuntoharhat Aivoverenvuoto

Silmat Sidekalvotuleh | Kaihi
dus
Kuulo ja Kuulon
tasapainoelin heikkeneminen
Ototoksisuus
Tinnitus
Sydén Rytmih&iriot Takykardia Sydénlihassairaus
Sydénkohtaus Sydénlihastulehd
us
Verisuonisto Lymfedeema Verenvuoto,
Kohonnut veritulppa
verenpaine
Hengityselimet, Itsesyntyinen Keuhkopoho Hypoksia
rintakehd ja keuhkokuume- | Yska
vélikarsina oireyhtymé Keuhkotulehdus
Nenéverenvuot
0
Ruoansulatuselimist | Pahoinvointi Ummetus Mahalaukun tai
) Suutulehdus Mahalaukun tai suolen haavauma

Ruokatorvitule | suolen puhkeama

hdus Suolentukkeuma

Oksentelu

Ripuli

Dyspepsia

Vatsakipu

Suolitulehdus

Koliitti

Maksa ja sappi Maksalaskimon

tukos

Maksan

suurentuma

Keltatauti

Tho ja ihonalainen Thottuma Eryteema Pigmenttihdiriét | Vaikeat toksiset
kudos Kutina Erytroderminen ihoreaktiot, kuten

Kaljuuntumine psoriaasi Stevens-

n Johnsonin
syndrooma ja
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi

Luusto, lihakset ja | Selkékipu
sidekudos Lihaskipu

Nivelkipu
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Ne haittavaikutukset, joita pediatrisista potilaista on ilmoitettu yksittdistd tapausta enemmén ja jotka

Elinluokka Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Munuaiset ja Virtsarakkotule | Kivulias
virtsatiet hdus, johon virtsaaminen
liittyy Véhavirtsaisuus
verenvuotoa Munuaisten
toimintah&iriot
Virtsarakkotulehd
us
Verivirtsaisuus
Sukupuolielimet ja | Siittiokato Vaihdevuosioire
rinnat Kuukautisten et
puuttuminen Naisen
Emitinverenvu | hedelmittdmyys
oto Miehen
hedelmittdmyys
Yleisoireet ja Kuume Monien elinten
antopaikassa Heikkous toimintah&iriot
todettavat haitat Vilunviristykse | Kipu
t
Yleistynyt
turvotus
Injektiopaikan
tulehdus
Injektiopaikan
kipu
Limakalvotuleh
dus
Tutkimukset Painonnousu Veren
Veren kreatiniinipitoisu
bilirubiinipitois | uden nousu
uuden nousu Veren
Transaminaasia | ureapitoisuuden
rvojen nousu
nousu Gammaglutamyyl
Veren itransferaasin
amylaasipitoisu | pitoisuuden
uden nousu nousu
Veren alkalisen
fosfataasin
pitoisuuden
nousu
Aspartaattiaminot
ransferaasin
pitoisuuden
nousu
Pediatriset potilaat

mahdollisesti liittyvét tiotepaa sisdltdneeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jaljempana
elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa

haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (>1/100 - < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000 - < 1/100), harvinainen (>1/10 000<
1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riiti arviointiin).

1"




Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Infektiot Kohonnut infektioalttius Trombosytopeeninen
Sepsis purppura
Hyvién- ja Hoitoon liittyva
pahanlaatuiset toissijainen syopa
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Verihiutale-niukkuus
Kuumeinen neutropenia
Anemia
Aplastinen anemia
Jyvissolujen niukkuus
Immuunijérjestelmd | Akuutti kdénteishyljinti-
sairaus
Krooninen kadnteishyljinta-
sairaus
Umpieritys Aivolisidkkeen etulohkon
vajaatoiminta
Hypogonadismi
Kilpirauhasen vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja Anoreksia
ravitsemus Hyperglykemia
Psyykkiset hairiot Mielentilan muutokset Sairaudesta johtuvat
mielenterveyden
hiiriot
Hermosto Péaansarky Ataksia Leukoenkefalopatia
Aivosairaus
Kouristuskohtauk-set
Aivoverenvuoto
Muistin huononeminen Lievi
halvaus
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydéan Sydanpysahdys Sydén- ja
verenkiertoelimiston
vajaatoiminta
Sydankohtaus
Verisuonisto Verenvuoto Kohonnut
verenpaine
Hengityselimet, Keuhkotulehdus Itsesyntyinen Keuhkovaltimoiden
rintakehd ja keuhkokuumeoire- verenpainetauti
vélikarsina yhtyméa
Keuhkoverenvuoto
Keuhkopoho
Nenédverenvuoto
Hypoksia
Hengityspyséhdys
Ruoansulatuselimistd | Pahoinvointi Suolitulehdus
Suutulehdus Suolentukkeuma
Oksentelu
Ripuli
Vatsakipu
Maksa ja sappi Maksalaskimon tukos Maksan
toimintahirid
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Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Iho ja ihonalainen Ihottuma Vaikeat toksiset
kudos Thon punoitus ihoreaktiot, kuten
Ihon hilseily Stevens-Johnsonin
Pigmenttihdiriot syndrooma ja
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja Kasvun hidastuminen
sidekudos
Munuaiset ja Rakon toimintah&iriot Munuaisten
virtsatiet toimintah&iriot
Virtsarakkotulehdus,
johon liittyy
verenvuotoa
Yleisoireet ja Kuume
antopaikassa Limakalvotulehdus Kipu
todettavat haitat Monien elinten
toimintah&iriot
Tutkimukset Veren bilirubiinipitoisuuden | Veren
nousu ureapitoisuuden
Transaminaasipitoisuuden nousu
nousu Veren epidnormaali
Veren kreatiniinipitoisuuden | elektrolyyttipitoisuus
nousu Pidentynyt PT-aika
Aspartaattiaminotransferaasin
pitoisuuden nousu
Alaniiniaminotransferaasin
pitoisuuden nousu

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ldékevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tiotepan yliannostuksesta ei ole kokemusta. Vakavimmat yliannostuksesta odotettavissa olevat
haittavaikutukset ovat luuytimen toiminnan estyminen ja aplastinen anemia.
Tiotepalle ei ole tunnettua vastaladdketta.

Potilaan verenkuvaa on seurattava tarkkaan ja tehokkaisiin tukitoimiin on ryhdyttdva, mikali se on
ladketieteellisesti aiheenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antineoplastiset aineet, alkyloivat aineet, ATC-koodi: LO1ACO1
Vaikutusmekanismi

Tiotepa on polyfunktionaalinen soluille myrkyllinen aine, joka on kemiallisesti ja farmakologisesti

sukua typpisinappikaasulle. Tiotepan radiomimeettisen toiminnan uskotaan johtuvan etyleeni-
imiiniradikaalien vapautumisesta, joka sddehoidon tapaan rikkoo DNA:n sidokset esimerkiksi
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alkyloimalla guaniinia N7-asemassa, rikkomalla puriinieméksen ja sokerin vélisen sidoksen seké
vapauttamalla alkyloitua guaniinia.

Kliininen turvallisuus ja tehokkuus

Valmisteluhoidon on véhennettidva syopésoluja ja ihannetapauksessa hévitettdvé sairaus. Tiotepan
annosta rajoittava toksinen vaikutus on luuytimen tuhoutuminen, minké ansiosta annosta voidaan
nostaa huomattavasti autologisen HPCT-infuusion yhteydessé. Allogeenisen HPCT:n osalta
valmisteluhoidon on heikennettédvé immuunivastetta ja estettdva luuytimen toimintaa riittavéasti
solusiirteen hyljinnén estdmiseksi. Koska tiotepalla on voimakkaasti luuytimen toimintaa estévia
ominaisuuksia, se voimistaa solusiirteen vastaanottajan immuunivasteen heikentdmisté ja luuytimen
toiminnan estdmistd, miké parantaa solusiirron onnistumista. Tdima kompensoi
kadnteishyljintdsairauteen liittyvia siirre versus leukemia (GVL) -ilmioitd. Koska tiotepa on alkyloiva
aine, se estdd kasvainsolun kasvua in vitro kaikkein tehokkaimmin, ja samalla ladkevalmisteen
pitoisuus veressd nousee vihiten. Koska ekstramedullaarista toksisuutta ei ilmene, vaikka annosta
nostettaisiinkin luuytimelle myrkyllisid annoksia suuremmaksi, tiotepaa on kdytetty jo monen
vuosikymmenen ajan muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen autologista ja allogeenista HPCT-
hoitoa.

Jaljempana on yhteenveto julkaistujen kliinisten tutkimusten tuloksista, jotka tukevat tiotepan
tehokkuutta:

Autologinen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Sellaiset valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat osoittautuneet luuydinti
tuhoaviksi.

Elinaika ilman sairautta: Arvioiduksi luvuksi viiden vuoden kuluttua on ilmoitettu 43 prosenttia, miké
vahvistaa, ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa,
ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista karsivien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa siséltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 60 prosenttia tai vihemmaén, mité ladkérit ovat pitédneet
tehokkuuden osoittamisen kynnysarvona. Joistakin arvioiduista valmisteluhoidoista on ilmoitettu alle
60 prosentin uusiutumislukuja viiden vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjadminen oli 29—87 prosenttia; seuranta-aika oli 22—63
kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvasta
kuolevuudesta on ilmoitettu 2,5 prosentin ja 29 prosentin vélisié lukuja. Siirteeseen liittyvén
kuolevuuden luvut olivat 0-21 prosenttia yhden vuoden kuluttua, miké vahvistaa tiotepaa siséltdvéin
valmisteluhoidon tehokkuuden autologisen HPCT-hoidon osalta aikuisilla potilailla, joilla on jokin
verisairaus.

Kiintedt kasvaimet

Solusiirto: Sellaiset valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat osoittautuneet luuydinti
tuhoavaksi.

Elinaika ilman sairautta Y1i vuoden pituisilta seurantajaksoilta ilmoitetut prosenttiluvut vahvistavat,
ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat
tehokkaita hoitostrategioita kiinteisté kasvaimista kérsivien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa siséltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 60 prosenttia tai vihemmaén, mité ladkérit ovat pitédneet
tehokkuuden osoittamisen kynnysarvona. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu 3545 prosentin
uusiutumislukuja viiden ja kuuden vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjadminen oli 30—87 prosenttia; seuranta-aika oli 11,7-87
kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvasta
kuolevuudesta on ilmoitettu nollan ja kahden prosentin vilisid lukuja. Siirteeseen liittyvé kuolevuus
oli

0-7,4 prosenttia, mikd vahvistaa tiotepaa sisiltdvin valmisteluhoidon tehokkuuden autologisen HPCT-
hoidon osalta aikuisilla potilailla, joilla on kiinted kasvain.
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Allogeeninen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut (92—100 prosenttia) kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, ja sen
vaikutuksen katsottiin ilmenneen odotetussa ajassa. Télld perusteella voidaan péételld, ettd tiotepaa
siséltidvit valmisteluhoidot vaikuttavat luuydintd tuhoavasti.

GvHD (graft versus host disease eli kidnteishyljintdsairaus): kaikissa arvioiduissa
valmisteluhoidoissa akuutin kéddnteishyljintdsairauden (asteet [1I-IV) esiintymisaste oli matala (424
prosenttia).

Elinaika ilman sairautta: Y1i vuoden ja enintéén viiden vuoden pituisilta seurantajaksoilta ilmoitetut
prosenttiluvut vahvistavat, ettd ennen allogeenista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on
kéytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista kérsivien potilaiden hoidossa.
Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisdltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 40 prosenttia, mité 144kérit ovat piténeet tehokkuuden
osoittamisen kynnysarvona. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu alle 40 prosentin uusiutumislukuja
viiden ja kymmenen vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjddminen vaihteli 31 prosentista 81 prosenttiin; seuranta-aika
vaihteli 7,3—120 kuukauden valill4.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvdi kuolevuus: ilmoitetut luvut ovat pienid, mika
vahvistaa tiotepaa sisdltdvan valmisteluhoidon tehokkuuden allogeenisen HPCT-hoidon osalta
verisairauksista kérsivilld aikuispotilailla.

Pediatriset potilaat
Autologinen HPCT

Kiintedt kasvaimet

Solusiirto: Siirto on onnistunut kaikissa ilmoitetuissa, tiotepaa siséltdneissd valmisteluhoidoissa.
Elinaika ilman sairautta: Seuranta-aika oli 36—57 kuukautta, ja sairaudesta vapaa elinaika vaihteli 46
ja 70 prosentin viélilla tarkastelluissa tutkimuksissa. Ottaen huomioon, etté kaikilla hoidetuilla
potilailla oli erittdin huonoennusteinen kiinted kasvain, sairaudesta vapaan elinajan tulokset
vahvistavat, ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa,
ovat tehokkaita hoitostrategioita kiinteistd kasvaimista kdrsivien lapsipotilaiden hoidossa.
Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kdytettiin tiotepaa, uusiutumisluvut
12-57 kuukauden ajalta olivat 33—57 prosenttia. Ottaen huomioon, ettd kaikilla potilailla tauti on joko
uusiutunut tai kiinteiden kasvainten ennuste on huono, ndma luvut tukevat tiotepaa sisiltdvien
valmisteluhoitojen tehokkuutta.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjddminen vaihteli 17 prosentista 84 prosenttiin; seuranta-aika
vaihteli 12,3-99,6 kuukauden vililla.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvasti
kuolevuudesta on ilmoitettu nollan ja 26,7 prosentin vélisid lukuja. Siirteeseen liittyvan kuolevuuden
luvut olivat 0—18 prosenttia, miké vahvistaa tiotepaa siséltdvén valmisteluhoidon tehokkuuden
autologisen HPCT-hoidon osalta lapsipotilailla, joilla on kiinted kasvain.

Allogeeninen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut kaikissa ilmoitetuissa tiotepaa sisélténeissd valmisteluhoidoissa;
onnistumisaste on ollut 96—100 prosenttia. Hematologinen toipuminen on tapahtunut odotetussa
ajassa.

Elinaika ilman sairautta: Y1i vuoden kesténeeltd seurantajaksolta on ilmoitettu 40—75 prosentin
lukuja. Sairaudesta vapaan elinajan tulokset vahvistavat, ettd ennen allogeenista HPCT-hoitoa annetut
valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista
kérsivien lapsipotilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kéytettiin tiotepaa, uusiutumisluvut
olivat 1544 prosenttia. Nama tiedot tukevat tiotepaan perustuvien valmisteluhoitojen tehokkuutta
kaikkien verisairauksien osalta.

Kokonaiseloonjddminen.: Kokonaiseloonjadminen vaihteli 50—100 prosentin valilld; seuranta-aika oli
9,4-121 kuukautta.
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Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvai
kuolevuutta koskevat luvut olivat 0-2,5 prosenttia. Siirteeseen liittyvin kuolevuuden luvut olivat 0-30
prosenttia, miké vahvistaa tiotepaa siséltdvéin valmisteluhoidon tehokkuuden allogeenisen HPCT-
hoidon osalta verisairauksista kérsivilla lapsipotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tiotepan imeytyminen ruoansulatuskanavasta on epéluotettavaa: happoepétasapaino estéé tiotepan
antamisen suun kautta.

Jakautuminen

Tiotepa on hyvin lipofiilinen yhdiste. Laskimonsiséisen antamisen jélkeen vaikuttavan aineen
plasmapitoisuudet sopivat two compartment - malliin, ja jakaantumisvaihe on nopea. Tiotepan
jakautumistilavuus on suuri ja sen on ilmoitettu vaihtelevan 40,8 litrasta/m? 75 litraan/m?, mika viittaa
sithen, ettd valmiste jakautuu kehon kokonaisvesimadrdin. Tiotepan ndennédinen jakautumistilavuus
vaikuttaa madrdytyvan annetun annoksen mukaan. Plasman proteiineihin sitoutumaton fraktio on 70—
90 prosenttia; tiotepan véhiisti sitoutumista gammaglobuliiniin ja minimaalista sitoutumista
albumiiniin (10-30 prosenttia) on ilmoitettu.

Laskimonsisdisen antamisen jélkeen lddkeaineen pitoisuus aivo-selkdydinnesteesséd on ldhes sama
kuin plasmassa; AUC-keskiarvo aivo-selkdydinnesteessé plasmaan ndhden tiotepan osalta on 0,93.
Aivo-selkdydinnesteen ja plasman pitoisuudet TEPAn, tiotepasta ilmoitetun ensimmaéisen aktiivisen
metaboliitin, osalta ovat suuremmat kuin perusaineen pitoisuudet.

Biotransformaatio

Tiotepa metaboloituu nopeasti ja laajamittaisesti maksassa, ja virtsasta on 16ydetty metaboliitteja
tunnin kuluttua infuusion jalkeen. Metaboliitit ovat aktiivisia alkyloivia aineita, mutta niiden
merkitysta tiotepan kasvaimia tuhoavassa vaikutuksessa ei tunneta kovin hyvin. Tiotepasta poistetaan
rikki hapettamalla sytokromi P450 (CYP2B- ja CYP3A-) -isoentsyymiperheiden kautta, jonka jidlkeen
se muuttuu pédasialliseksi ja aktiiviseksi metaboliitiksi nimeltd TEPA (trietyleenifosforiamidi).
Tiotepan ja sen tunnettujen metaboliittien erittymisen kokonaismééra on 54—100 prosenttia
alkyloivasta kokonaisvaikutuksesta, mika viittaa siihen, ettd my06s muita alkyloivia metaboliitteja on
olemassa. GSH-konjugaattien muuttuessa N-asetyylikysteiinikonjugaateiksi muodostuu GSH:ta,
kysteinyyliglysiinid ja kysteiinikonjugaatteja. Nditd metaboliitteja ei 10ydy virtsasta, ja jos niitd
muodostuu, ne erittyvit todennékdisesti sappeen, tai vilimetaboliitteina ne muuttuvat nopeasti
tiotepa-merkaptoraatiksi.

Eliminaatio

Tiotepan kokonaispuhdistuma vaihteli vlilld 11,4-23,2 1/h/m?. Eliminaation puoliintumisaika oli 1,5—
4,1 tuntia. Tunnetut metaboliitit TEPA, monoklorotepa ja tiotepa-merkaptoraatti erittyvét kaikki
virtsaan. Tiotepan ja TEPAn erittyminen virtsan kautta on l&hes paéttynyt kuuden ja kahdeksan tunnin
kuluttua. Tiotepan ja sen metaboliittien keskiméérdinen poistuminen virtsan kautta on noin 0,5
prosenttia muuttumattoman léddkevalmisteen ja monoklorotepan osalta ja 11 prosenttia TEPAn ja
tiotepa-merkaptoraatin osalta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Suurten tiotepa-annosten metabolisten puhdistumamekanismien saturaatiosta ei ole selvii todisteita.

Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

[4ltédan 2—12-vuotiaille lapsille annettujen suurten tiotepa-annosten farmakokinetiikka ei vaikuta
muuttuvan verrattuna ilmoitettuihin tietoihin lapsista, joiden saama annos on ollut 75 mg/m?, tai
vastaavan suuruisia annoksia saaneista aikuisista.

Munuaisten vajaatoimintaa t:
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan eliminaatioon ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoimintaa:
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Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan metabolismiin ja eliminaatioon ei ole tutkittu.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkevalmisteesta ei ole tehty tavanomaisia tutkimuksia akuutista ja toistetun annoksen toksisuudesta.
Tiotepan on osoitettu olevan genotoksinen in vitro ja in vivo sekd syOpéd aiheuttava hiirillé ja rotilla.
Tiotepan on osoitettu heikentévén hedelmaéllisyyttd ja haittaavan spermatogeneesié uroshiirilla seké
munasarjojen toimintaa naarashiirilld. Se aiheutti epdimuodostumia hiirille ja rotille seké sikiokuolemia
kaneille. Ndmi vaikutukset syntyivét annoksilla, jotka olivat pienempié kuin ihmisilld kéytetyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

TEPADINA on epédvakaa happamissa olosuhteissa.
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Avaamaton injektiopullo
30 kuukautta.

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Avaamaton injektiopullo
3 vuotta.

Kéyttovalmiiksi sekoitetun ladkevalmisteen sdilytys
Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen valmisteenon osoitettu olevan kemialllisesti ja fysikaalisesti

stabiili 80 tunnin ajan, kun valmistetta sdilytetddn 2 °C:n — 8 °C:n lampdétilassa.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys

Laimentamisen jdlkeen valmisteen on osoitettu olevan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiili enintdan
48 tunnin ajan, kun valmistetta sdilytetddan 2 °C:n — 8 °C:n lampdtilassa, ja enintddn (6) tunnin ajan,
kun valmistetta séilytetdén 25 °C:n ldmpotilassa.

Mikrobiologiselta kannalta 1ddkevalmiste tulisi kayttdd vélittomasti laimentamisen jilkeen. Jos sité ei
kaytetd vélittomasti, sdilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kéyttdjén vastuulla, eivitkéd ne
tavallisesti saa olla edelld mainittuja aikoja pidempid, jos laimennus on tehty valvotuissa ja
hyvéksytysti aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Siilytys
Avaamaton injektiopullo:

Séilyta ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C).
Ei saa jéatya.

Kéyttovalmiiksi sekoitettu ja laimennettu ladkevalmiste:
Kéayttokuntoon saatetun ja Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Tyypin I lasista valmistettu kirkas injektiopullo, klorobutyylinen kumitulppa, siséltédd 15 mg tiotepaa.
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Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

Tyypin I lasista valmistettu kirkas injektiopullo, butyylinen tai klorobutyylinen kumitulppa, siséltaa
100 mg tiotepaa.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

TEPADINAn valmistus kdyttod varten

Syopéldadkkeiden kasittelyyn ja hdvittimiseen liittyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikissa
siirtomenettelyissd on ehdottomasti noudatettava aseptista tekniikkaa ja mieluiten kaytettava
pystysuoralla virtauksella varustettua laminaarivirtauskaappia.

Muiden syOpélddkkeiden tavoin myos TEPADINA-liuosten késittelyssa ja kaytettavaksi
valmistamisessa on noudatettava varovaisuutta, jotta valmiste ei joudu vahingossa kosketuksiin ihon
tai limakalvojen kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen
vuoksi suojakésineiden kéyttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepa-liuosta
joutuu vahingossa iholle, iho on pestdvé heti perusteellisesti saippualla ja vedelld. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vélittomasti vedella.

Kéyttévalmiiksi sekoittaminen TEPADINA 15 mg
TEPADINA on sekoitettava kdyttovalmiiksi lisddmalla sithen 1,5 ml steriilid, injektionesteisiin

kaytettavaa vetta.

Kéyta tatd varten ruiskua, jossa on neula, ja veda silld ruiskuun aseptisesti 1,5 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettavai vetta.

Injektoi ruiskussa oleva vesi injektiopulloon kumitulpan 1api.

Poista ruisku ja neula ja sekoita liuos késin kddntdmalla injektiopulloa useamman kerran yldsalaisin.
Vain virittomié liuoksia, joissa ei ole minkdanlaisia hiukkasia, saa kiyttd4. Valmiiksi sekoitetut
injektionesteet voivat samentua, mutta niitd voidaan edelleenkin kayttaa.

Kéyttévalmiiksi sekoittaminen TEPADINA 100 mg
TEPADINA on sekoitettava kdyttovalmiiksi lisddmalla sithen 10 ml steriilid injektionesteisiin

kaytettavad vetta.

Kéyta tatd varten ruiskua, jossa on neula, ja veda silld ruiskuun aseptisesti 10 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettavai vetta.

Injektoi ruiskussa oleva vesi injektiopulloon kumitulpan lapi.

Poista ruisku ja neula ja sekoita liuos késin kddntdmaélla injektiopulloa useamman kerran ylsalaisin.
Vain varittdémié liuoksia, joissa ei ole minkdanlaisia hiukkasia, saa kdyttdd. Valmiiksi sekoitetut
injektionesteet voivat virjdytyd, mutta niitd voidaan edelleenkin kéyttaa.

Laimennus infuusiopussissa

Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos on hypotonista, ja se pitdéd laimentaa ennen potilaalle antamista
500 millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml) (1 000 millilitralla, jos
annos on suurempi kuin 500 mg) tai sopivalla maarilla 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektionestettd, jotta TEPADINAn lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 0,5—1 mg/ml.

Annostelu

Ennen annostelua TEPADINA-injektionesteen koostumus tulee tarkastaa silmamaaraisesti. Saostuneet
nesteet tulee heittdd pois. Ennen jokaista infuusiota ja sen jilkeen kestokatetri on huuhdeltava noin
viidelld millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml).

Infuusioliuos suositellaan annettavaksi potilaalle kdyttamalla infuusiovélineitd, joihin kuuluu 0,2 um:n
letkunsisédinen suodatin. Suodatus ei heikennd nesteen vaikutusta.

Hévittdminen
TEPADINA-liuos on kertakayttoista.
Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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ADIENNE S.r.l. S.U.

Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia
Tel: +39-02 40700445
adienne@adienne.com

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/622/001

EU/1/10/622/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 15. maaliskuuta 2010

Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 17. marraskuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Yksityiskohtaista tietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavana Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 200 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
TEPADINA 400 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
TEPADINA 200 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi pussi siséltdd 200 mg tiotepaa.

Kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen, yksi millilitra sisdltdd 1 mg tiotepaa.

Apuaine, jonkanka vaikutus tunnetaan
Kun liuos on kéyttovalmis, yksi pussi sisdltdd 709 mg (30,8 mmol) natriumia.

TEPADINA 400 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Yksi pussi sisdltdd 400 mg tiotepaa.
Kun kuiva-aine on sekoitettu liuottimeen, yksi millilitra sisdltdd 1 mg tiotepaa.

Apuaine, jonkanka vaikutus tunnetaan
Kun liuos on kéyttovalmis, yksi pussi sisdltdéd 1 418 mg (61,6 mmol) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine ja, liuosta varten.

Kuiva-aine: valkoinen jauhe.

Liuotin: kirkas neste, ei ndkyvia hiukkasia, pH 4,5-7,0.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

TEPADINAn kéyttoaiheita yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa kéytettyna ovat

e kokokehoséddetyksen kanssa tai ilman sité allogeenista tai autologista hematopoieettista
kantasolusiirtoa (HPCT) edeltdvina valmisteluhoitona aikuisten ja lasten verisairauksien hoidossa;
e kun suuriannoksinen kemoterapia ja HPCT-hoito ovat tarkoituksenmukaisia aikuisten ja lasten
kiinteiden kasvainten hoidossa.

4.2  Annostus ja antotapa

TEPADINA on annettava hematopoieettista kantasolusiirtoa edeltivdin valmisteluhoitoon
perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Annostus

TEPADINAa kéytetdédn erisuuruisina annoksina yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen
HPCT-hoitoa potilailla, joilla on jokin verisairaus tai kiinteitd kasvaimia.

TEPADINAn annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla mééritetddn HPCT:n tyypin (autologinen vai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.

Aikuiset
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AUTOLOGINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/piivi)

300 mg:aan/m?/péivi (8,10 mg/kg/pdivi) pdivittiisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4
perdkkdisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/pdivi) 300 mg:aan/m?/piivi

(8,10 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 900 mg/m?
(24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) paivittiiseni kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivdand ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena peridkkaisené paiviné ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 120 mg:sta/m?*/pdivi (3,24 mg/kg/pdivd)

250 mg:aan/m?/péivi (6,76 mg/kg/piivi) jaettuna kerran tai kahdesti paivissd annettavaan infuusioon,
joka annetaan 2—5 perdkkdisend pdivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m? (21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos vaihtelee 120 mg:sta/m?/péivi (3,24 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 3—5 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m?
(21,62 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 3—4
perdkkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivi (6,76 mg/kg/péivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivind ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).
ITUSOLUKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend pdivana ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).
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ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 185 mg:sta/m?/pdivi (5 mg/kg/piivi) 481 mg:aan/m?*/piivi
(13 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivénd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 555 mg/m? (15 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?*/péivéd (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen
pdivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend kertainfuusiona ennen allogeenista HPCT-
hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka
on 185 mg/m? (5 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivi (5 mg/kg/piivi) 481 mg:aan/m?/pdivi (13 mg/kg/piivi)
jaettuna kerran tai kahdesti pdivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-2 perdkkdisend pdivand
ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mité muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 555 mg/m?
(15 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 370 mg/m?/piivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

Pediatriset potilaat

AUTOLOGINEN HPCT
Kiintedt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 150 mg:sta/m?/piivi (6 mg/kg/piivi)

350 mg:aan/m?/péivi (14 mg/kg/piivi) yhtend pdivittiisend infuusiona, joka annetaan 2-3
perdkkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 250 mg:sta/m?/péivd (10 mg/kg/pdivd) 350 mg:aan/m?*/pdiva (14 mg/kg/piivi)
yhtend péivittidisena infuusiona, joka annetaan kolmena perdkkdisend pdivanad ennen autologista
HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on

1 050 mg/m? (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/pdivd
(10 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivdnd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

LEUKEMIA
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Suositusannos on 250 mg/m?/piivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos vaihtelee 200 mg:sta/m?/péivi (8 mg/kg/piivi) 250 mg:aan/m?/pdivi (10 mg/kg/piivi)
jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m?
(10 mg/kg).

HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/péivi (5 mg/kg/pdivi) yhtend péivittiisend infuusiona, joka annetaan
kolmena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

PERINNOLLISET SAIRAUDET

Suositusannos on 125 mg/m?/péivi (5 mg/kg/pdivi) yhteni péivittiisend infuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivdnd ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).
SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/piivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksia lddkevalmisteen kdytostd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty.
Koska tiotepa ja sen metaboliitit erittyvéat heikosti virtsan kautta, annoksen muuttamista ei suositella
potilaille, jotka sairastavat lievda tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa. Tdmén potilasryhmén
hoidossa on joka tapauksessa noudatettava varovaisuutta (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Tiotepaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu
padasiassa maksan kautta, tiotepan kédytdssd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toimintakyvyn tiedetddn heikentyneen. Tama koskee etenkin vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Annoksen muuttamista ei suositella maksa-arvojen hetkellisten
muutosten vuoksi (ks. kohta 4.4).

Ldkkddt

Tiotepan kéyttod idkkailla potilailla ei ole tutkittu erikseen. Kliinisissé tutkimuksissa tietty méaré yli
65-vuotiaita potilaita sai kuitenkin saman kumulatiivisen annoksen kuin muutkin potilaat. Annoksen
muuttamista ei pidetty tarpeellisena.

Antotapa
TEPADINA on tarkoitettu annettavaksi laskimoon. Sen saa antaa vain hoitoalan ammattilainen 2—4

tuntia kestdvana laskimonsisdisend infuusiona keskuslaskimokatetrin kautta.
Pussin saa poistaa alumiinikddreestd vasta juuri ennen kayttoa.

TEPADINA 200 mg

Tarvittaessa TEPADINAn annoksen sovittaminen pitéd tehdd erityisen menetelmin mukaisesti.

Jos laskettu annos on yli 200 mg, mutta vihemmaén kuin sen kerroin, kiyttdjan taytyy lisdtd tarvittava
mg-méaird TEPIDINA-injektiopullosta kéyttéen siihen tarkoitettua TEPADINA 200 mg:n liitinta.

Jos laskettu annos on vihemmaén kuin 200 mg, kdyttdjan tdytyy poistaa tarpeeton mg-maara
valmistetusta 1 mg/ml liuoksesta tai asettaa infuusiopumppuun annettavaksi tarkoitettu maara

millilitroina.

TEPADINA 400 mg
Tarvittaessa TEPADINAn annoksen sovittaminen pitéd tehdd erityisen menetelmén mukaisesti.
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Jos laskettu annos on yli 400 mg, mutta vihemmaén kuin sen kerroin, kdyttdjan taytyy lisdtd tarvittava
mg-madrd TEPIDINA-injektiopullosta kdyttden siihen tarkoitettua TEPADINA 400 mg:n liitinta.

Jos laskettu annos on vihemmén kuin 400 mg, kdyttdjin tdytyy poistaa tarpeeton mg-méaira
valmistetusta 1 mg/ml liuoksesta tai asettaa infuusiopumppuun annettavaksi tarkoitettu maara
millilitroina.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldadkkeen antoa.

Ennen ladkkeen kisittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi suojakésineiden
kaytto on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepa-liuosta joutuu vahingossa
kosketuksiin ithon kanssa, iho on pestdvé heti huolellisesti saippualla ja vedelld. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vélittomasti vedelld (katso

kohta 6.6).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.

Raskaus ja imetys (ks. kohta 4.6).

Keltakuumerokotteen seka eldvié viruksia ja bakteereita sisdltdvien rokotteiden antaminen
samanaikaisesti (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Suositeltujen annosten ja antokertojen mukaiseen tiotepa-hoitoon liittyy voimakas luuytimen
toiminnan heikkeneminen, jota ilmenee kaikilla potilailla. Vaikeaa jyvéssoluniukkuutta,
verihiutaleniukkuutta, anemiaa tai ndiden yhdistelmid voi kehittyd. Sen vuoksi hoidon aikana ja sithen
saakka, kunnes potilas on parantunut, on seurattava sadnnollisesti tdydellistd verenkuvaa, mukaan
lukien valkosolujen erittely ja verihiutalepitoisuus. Potilaille on annettava tukihoidoksi verihiutaleita
ja punasoluja seké kéytettiavé kasvutekijoitd, kuten granulosyyttikasvutekijaé (G-CSF), mikili se on
ladketieteellisesti atheenmukaista. Paivittdisid valkosolu- ja verihiutalekokeita suositellaan tiotepa-
hoidon aikana seka solusiirron jalkeen védhintdan 30 pdivan ajan.

Infektiolddkkeiden (bakteeri-, sieni- tai viruslddkkeiden) kayttod ehkéisevasti tai empiirisesti on
harkittava infektioiden estdmiseksi ja hoitamiseksi neutropenisen vaiheen ajan.

Tiotepaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Koska tiotepa metaboloituu
padasiassa maksan kautta, tiotepan kiytossd on noudatettava varovaisuutta hoidettaessa potilaita,
joiden maksan toimintakyvyn tiedetddn heikentyneen. Tama koskee etenkin vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita. Ndiden potilaiden hoidon aikana suositellaan seerumin
transaminaasin, alkalisen fosfataasin ja bilirubiinin seurantaa sddnndllisesti solusiirron jilkeen, jotta
hepatotoksisuus havaittaisiin mahdollisimman varhain.

Aikaisemmin sddehoitoa, vahintddn kolme hoitojaksoa kemoterapiaa tai jo yhden kantasolusiirron
saaneilla potilailla voi olla suurempi riski saada maksan veno-okklusiivinen tauti (ks. kohta 4.8).

Hoidettaessa potilaita, joilla on sydédnsairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja tiotepaa saavien
potilaiden sydédmen toimintaa on seurattava sdénnollisesti.

Hoidettaessa potilaita, joilla on munuaissairauksia, on noudatettava varovaisuutta, ja tiotepaa saavien
potilaiden munuaisten toimintaa on seurattava sdanndllisesti.

Tiotepa saattaa aiheuttaa keuhkotoksisuutta, joka voi lisdtd muiden soluille myrkyllisten valmisteiden
(busulfaanin, fludarabiinin ja syklofosfamidin) aiheuttamia vaikutuksia (ks. kohta 4.8).
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Aikaisempi aivojen sddetys tai kallon ja selkdrangan sddetys saattaa aiheuttaa vaikeita toksisia
reaktioita (esimerkiksi aivosairauksia).

Tiotepa on ihmisille tunnetusti syopéd aiheuttava aine, ja sithen liittyvé kohonnut riski saada
sekundaarisy0pa on selvitettdva potilaalle.

Eldvid heikennettyjé viruksia (paitsi keltakuumerokotteet), fenytoiinia ja fosfenytoiinia siséltévien
rokotteiden antamista tiotepa-hoidon aikana ei suositella (ks. kohta 4.5).

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molempia lddkevalmisteita
kéytetdén saman valmisteluhoidon aikana. TEPADINA on annettava syklofosfamidi-infuusion jélkeen
(ks. kohta 4.5).

Tiotepan ja CYP2B6:n tai CYP3A4:n samanaikaisen kdyton aikana potilaat on pidettévé huolellisessa
kliinisessé seurannassa (ks. kohta 4.5).

Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentééd sekd miehen ettd naisen hedelméllisyytta.
Miespotilaiden olisi harkittava siemennesteen talteenottoa ja jaadyttdmistd ennen hoidon aloittamista,
eivitka he saa siittdd lasta hoidon aikana eivitka vuoteen hoidon padttymisen jalkeen (ks. kohta 4.6).

TEPADINA 400 mg siséltdd 1 418 mg (61,6 mmol) natriumia/pussi, mikd on 70,9% WHO:n
suosittelemasta suurimmasta natriumin 2 g vuorokausiannoksesta aikuisille.

TEPADINA 200 mg siséltdd 709 mg (30,8 mmol) natriumia/pussi, miké on 35,5% WHO:n
suosittelemasta suurimmasta natriumin 2 g vuorokausiannoksesta aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Erityisesti tiotepaan liittyvét yhteisvaikutukset

Immuunivastetta heikentdvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle ei saa antaa eldvid viruksia ja
bakteereita sisiltdvid rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen kuukauden kuluttua hoidon
paéttymisesté.

Tiotepa vaikuttaa metaboloituvan CYP2B6- ja CYP3A4-entsyymien kautta. Samanaikainen CYP2B6-
estdjien (esimerkiksi klopidogreelin ja tiklopidiinin) tai CYP3A4-estdjien (esimerkiksi atsoli-ryhmén
sienilddkkeiden, makrolidien kuten erytromysiinin, klaritromysiinin, telitromysiinin ja
proteaasinestdjien) kdyttd saattaa suurentaa tiotepan plasmapitoisuutta sekd mahdollisesti heikentaa
aktiivisen TEPA-metaboliitin pitoisuuksia. Sytokromi P450:n indusorien (kuten rifampisiinin,
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin) samanaikainen kdytto saattaa voimistaa tiotepan metaboliaa, mikd
suurentaa plasmapitoisuuksia aktiivisen metaboliitin osalta. Sen vuoksi tiotepaa ja naita
ladkevalmisteita samanaikaisesti saavia potilaita on pidettdva huolellisessa kliinisessé seurannassa.

Tiotepa on CYP2B6-entsyymin heikko estdjd, joten se saattaa suurentaa CYP2B6-entsyymin kautta
metaboloituvien aineiden plasmapitoisuuksia. Téllaisia aineita ovat esimerkiksi ifosfamidi,
tamoksifeeni, bupropioni, efavirentsi ja syklofosfamidi. CYP2B6 katalysoi syklofosfamidin
metabolista muuttumista sen aktiiviseen muotoon eli 4-hydroksisyklofosfamidiksi (4-OHCP).
Tiotepan samanaikainen kéyttd voi siksi heikentéd aktiivisen 4-OHCP:n pitoisuuksia. Sen vuoksi
tiotepaa ja nditd ladkevalmisteita samanaikaisesti saavat potilaat vaativat huolellista kliinistd seurantaa.

Samanaikaisen kiyton vasta-aiheet

Keltakuumerokotus: rokotteesta johtuvan yleisen, kuolemaan johtavan sairauden riski.
Immuunivastetta heikentédvid kemoterapia-aineita saavalle potilaalle ei yleensékéén saa antaa eldvid
viruksia ja bakteereita sisdltdvid rokotteita. Potilaan saa rokottaa aikaisintaan kolmen kuukauden
kuluttua hoidon paatyttya.

Ladkevalmisteet, joiden samanaikaista kiyttdd ei suositella
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Eldviid heikennettyja viruksia sisdltavét rokotteet (paitsi keltakuumerokote): systeemisen, mahdollisesti
kuolemaan johtavan sairauden riski. Riski on erityisen suuri niilld potilailla, joiden immuunivaste on
jo heikentynyt perussairauden vuoksi.

Aina kun mahdollista (poliomyeliitti), on kdytettdva inaktivoituja viruksia siséltdvaa rokotetta.

Fenytoiini: kouristusten pahenemisen riski, joka johtuu siitd, ettd fenytoiinin imeytyminen
ruoansulatuskanavassa heikkenee soluille myrkyllisen lddkevalmisteen vuoksi, tai toksisuuden
voimistumisen riski ja soluille myrkyllisen lddkevalmisteen tehokkuuden heikentyminen, joka johtuu
fenytoiinin aiheuttamasta lisddntyneestd metaboloitumisesta maksassa.

Huomioitavaa samanaikaisen kéyton osalta
Siklosporiini, takrolimuusi: voimistavat immuunivasteen heikentymistd, lymfoproliferaation riski.

Alkyloivat kemoterapia-aineet, mukaan luettuna tiotepa, estdvit plasman pseudokoliiniesteraasia 35—
70 prosenttia. Suksinyylikoliinin vaikutus voi pidentyd 5—15 minuuttia.

Tiotepaa ei saa antaa samanaikaisesti syklofosfamidin kanssa, jos molempia lddkevalmisteita
kaytetddn saman valmisteluhoidon aikana. TEPADINA on annettava syklofosfamidi-infuusion
jélkeen.

Tiotepan ja muiden luuytimen toimintaa heikentévien tai luuytimelle myrkyllisten 1ddkevalmisteiden
(esimerkiksi syklofosfamidin, melfalaanin, busulfaanin, fludarabiinin tai treosulfaanin) samanaikainen
kayttd saattaa suurentaa hematologisten haittavaikutusten riskid, miké johtuu nédiden lddkevalmisteiden
osittain paallekkaisistd toksisuusprofiileista.

Kaikkia soluille myrkyllisid lddkevalmisteita koskevat vhteisvaikutukset

Pahanlaatuisuuteen liittyvén verisuonitukosriskin kohoamisen vuoksi veren hyytymisté ehkéisevin
ladkityksen kdytto on yleistd. Koska yksildiden vilinen vaihtelu pahanlaatuisuuden aikaisessa
hyytymisesséd on suurta ja koska suun kautta otettavien, veren hyytymisté estdvien lddkkeiden ja
syovan hoitoon kaytettyjen kemoterapia-aineiden vélilld on yhteisvaikutuksia, INR-seurantavéleja
(International Normalised Ratio) on lyhennettdva, mikéli potilaalle pdétetddn antaa suun kautta
otettavia veren hyytymistd estdvid ladkkeita.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméllisessd idssé olevat naiset/ehkéisy miehilld ja naisilla

Hedelméllisessd idssé olevien naisten on kéytettivé tehokasta raskaudenehkéisya hoidon aikana, ja
ennen hoidon aloittamista on tehtdva raskaustesti.

Miesten ei pida siittdé lasta hoidon aikana eikd vuoteen léékityksen paéttymisestd (ks. kohta 5.3).

Raskaus

Tiotepan kédytostd raskauden aikana ei ole tietoja. Prekliinisissd tutkimuksissa tiotepan, kuten
useimpien alkyloivien aineiden, on osoitettu aiheuttavan alkio- ja sikiokuolleisuutta seki
epamuodostumia (katso kohta 5.3). Sen vuoksi raskaus on vasta-aihe tiotepan kaytolle.

Imetys
Ei tiedeti, erittyyko tiotepa ihmisen rintamaitoon. Tiotepan farmakologisten ominaisuuksien vuoksi ja

koska se on mahdollisesti myrkyllistd vastasyntyneille/imeviisille, rintaruokinta on vasta-aiheista
tiotepa-hoidon aikana.

Hedelmiillisyys
Kuten useimmat alkyloivat aineet, tiotepa saattaa heikentdd sekd miehen ettd naisen hedelmallisyytta.

Miespotilaiden tulisi harkita siemennesteen talteenottoa ja jaddyttdmistd ennen hoidon aloittamista,
(katso kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
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TEPADINAIlla on vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Todennékdisesti tiotepan tietyt
haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsérky ja ndén hamértyminen, voivat vaikuttaa néihin
toimintoihin.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin vhteenveto

Tiotepan turvallisuutta on tutkittu tarkastelemalla kliinisistd tutkimuksista julkaistussa aineistossa
ilmoitettuja haittavaikutuksia. Néissé tutkimuksissa yhteensd 6 588 aikuista potilasta ja 902
lapsipotilasta sai tiotepaa valmisteluhoitona ennen hematopoieettista kantasolusiirtoa.

Verta muodostavaan jarjestelméén, maksaan ja hengityselimiin liittyvien vakavien
toksisuusvaikutusten katsottiin olevan valmisteluhoidon ja solusiirron odotuksenmukaisia seurauksia.
Naditd ovat infektiot ja kddnteishyljintdsairaus (GVHD), jotka olivat pddasiallisia sairastuvuuden ja
kuolleisuuden syitd (vaikkakaan eivét suoraan niihin liittyvié) etenkin allogeenisen HPCT-hoidon
osalta.

Yleisimmat ilmoitetut haittavaikutukset erilaisista valmisteluhoidoista, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat
seuraavat: infektiot, sytopenia, akuutti ja krooninen kdénteishyljintdsairaus, ruuansulatuselimiston
hiiriét, hemorraginen virtsarakkotulehdus ja limakalvotulehdus.

Leukoenkefalopatia

Leukoenkefalopatiatapauksia on havaittu tiotepa-hoidon jilkeen aikuisilla ja pediatrisilla potilailla,
joilla on ollut useita aikaisempia kemoterapiahoitoja, metotreksaatti ja sddehoito mukaan lukien.
Jotkut tapaukset ovat johtaneet kuolemaan.

Haittavaikutusten luettelo

Aikuiset

Ne haittavaikutukset, joita aikuisista potilaista on ilmoitettu yksittdistd tapausta enemman ja jotka
mahdollisesti liittyvét tiotepaa sisdltineeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jaljempana
elinjarjestelmin ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (>1/100 - < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000 - < 1/100), harvinainen (>1/10 000 -
< 1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Melk.o . Tuntematon
harvinainen
Infektiot Kohonnut Toksinen
infektioalttius sokkioireyhtyma
Sepsis
Hyvén- ja Hoitoon liittyva
pahanlaatuiset toissijainen syopa
kasvaimet
(mukaan lukien
kystat ja polyypit)
Veri ja imukudos | Valkosolujen
niukkuus
Verihiutale-
niukkuus
Kuumeinen
neutropenia
Anemia
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Elinluokka Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Aplastinen
anemia
Jyvissolujen
niukkuus
Immuunijérjestel | Akuutti Yliherkkyys
ma kaanteishyljinta-
sairaus
Krooninen
kadnteishyljinta-
sairaus
Umpieritys Aivolisékkeen
etulohkon
vajaatoiminta
Aineenvaihdunta | Anoreksia
ja ravitsemus Heikentynyt
ruokahalu
Hyperglykemia
Psyykkiset hdiriot | Sekavuus Ahdistuneisuus Sekavuustila
Mielentilan Hermostuneisuus
muutokset Aistiharhat
Levottomuus
Hermosto Heitehuimaus Kallonsisdinen Leukoenkefalopati
Péaansérky valtimonpullistu a
Sumentunut ndkd | ma
Aivosairaus Ekstrapyramidaal
Kouristuskohtauk | i-set oireet
-set Kognitiiviset
Tuntoharhat hairiot
Aivoverenvuoto
Silmét Sidekalvotulehdu | Kaihi
]
Kuulo ja Kuulon
tasapainoelin heikkeneminen
Ototoksisuus
Tinnitus
Sydéan Rytmihairiot Takykardia Sydéanlihassairaus
Sydénkohtaus Sydénlihastulehd
us
Verisuonisto Lymfedeema Verenvuoto,
Kohonnut veritulppa
verenpaine
Hengityselimet, Itsesyntyinen Keuhkopoho Hypoksia
rintakehd ja keuhkokuume- Yska
vélikarsina oireyhtyma Keuhkotulehdus
Nenéverenvuoto
Ruoansulatuselim | Pahoinvointi Ummetus Mahalaukun tai
isto Suutulehdus Mahalaukun tai suolen haavauma
Ruokatorvitulehd | suolen puhkeama
us Suolentukkeuma
Oksentelu
Ripuli
Dyspepsia
Vatsakipu
Suolitulehdus
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Elinluokka Hyvin yleinen | Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Koliitti
Maksa ja sappi Maksalaskimon
tukos
Maksan
suurentuma
Keltatauti
Iho ja ihonalainen | Ihottuma Eryteema Pigmenttihdiriot | Vaikeat toksiset
kudos Kutina Erytroderminen ihoreaktiot, kuten
Kaljuuntuminen psoriaasi Stevens-
Johnsonin
syndrooma ja
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset Selkékipu
ja sidekudos Lihaskipu
Nivelkipu
Munuaiset ja Virtsarakkotulehd | Kivulias
virtsatiet us, johon liittyy virtsaaminen
verenvuotoa Vihavirtsaisuus
Munuaisten
toimintah&iriot
Virtsarakkotulehd
us
Verivirtsaisuus
Sukupuolielimet Siittiokato Vaihdevuosioire
ja rinnat Kuukautisten et
puuttuminen Naisen
Emitinverenvuot | hedelmittomyys
0 Miehen
hedelmittomyys
Yleisoireet ja Kuume Monien elinten
antopaikassa Heikkous toimintah&iriot
todettavat haitat Vilunviaristykset | Kipu
Yleistynyt
turvotus
Injektiopaikan
tulehdus
Injektiopaikan
kipu
Limakalvotulehd
us
Tutkimukset Painonnousu Veren
Veren kreatiniinipitoisu
bilirubiinipitoisuu | uden nousu
den nousu Veren
Transaminaasiarv | ureapitoisuuden
ojen nousu
nousu Gammaglutamyyl
Veren itransferaasin
amylaasipitoisuud | pitoisuuden
en nousu nousu
Veren alkalisen
fosfataasin
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Elinluokka

Hyvin yleinen

Yleinen

Melko
harvinainen

Tuntematon

nousu

nousu

pitoisuuden

Aspartaattiaminot
ransferaasin
pitoisuuden

Pediatriset potilaat

Ne haittavaikutukset, joita pediatrisista potilaista on ilmoitettu yksittdistd tapausta enemman ja jotka
mahdollisesti liittyvét tiotepaa siséltdneeseen valmisteluhoitoon, on lueteltu jéljempéna
elinjéarjestelmin ja yleisyyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat ovat: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (> 1/100 - < 1/10), melko harvinainen (>1/1 000 - < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 -
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd

arviointiin).
Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Infektiot Kohonnut infektioalttius Trombosytopeeninen
Sepsis purppura
Hyvién- ja Hoitoon liittyvé
pahanlaatuiset toissijainen syopa
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja
polyypit)
Veri ja imukudos Verihiutale-niukkuus
Kuumeinen neutropenia
Anemia
Aplastinen anemia
Jyvissolujen niukkuus
Immuunijarjestelma | Akuutti kddnteishyljinta-
sairaus
Krooninen kéénteishyljinté-
sairaus
Umpieritys Aivolisidkkeen etulohkon
vajaatoiminta
Hypogonadismi
Kilpirauhasen vajaatoiminta
Aineenvaihdunta ja | Anoreksia
ravitsemus Hyperglykemia
Psyykkiset hairiot Mielentilan muutokset Sairaudesta johtuvat
miclenterveyden héiriot
Hermosto Péaansérky Ataksia Leukoenkefalopati
Aivosairaus a
Kouristuskohtauk-set
Aivoverenvuoto
Muistin huononeminen
Lievé halvaus
Kuulo ja Kuulon heikkeneminen
tasapainoelin
Sydén Sydénpysihdys Sydén- ja
verenkiertoelimiston
vajaatoiminta
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Elinluokka Hyvin yleinen Yleinen Tuntematon
Sydankohtaus
Verisuonisto Verenvuoto Kohonnut verenpaine
Hengityselimet, Keuhkotulehdus Itsesyntyinen Keuhkovaltimoide
rintakehd ja keuhkokuumeoireyhtym | n verenpainetauti
vilikarsina a
Keuhkoverenvuoto
Keuhkopoho
Nenéverenvuoto
Hypoksia
Hengityspyséhdys
Ruoansulatuselimist | Pahoinvointi Suolitulehdus
0 Suutulehdus Suolentukkeuma
Oksentelu
Ripuli
Vatsakipu
Maksa ja sappi Maksalaskimon tukos Maksan toimintah&irio

Tho ja ihonalainen
kudos

Ihottuma
Ihon punoitus

Vaikeat toksiset
ihoreaktiot, kuten

nousu
Transaminaasi-pitoisuuden
nousu

Veren kreatiniinipitoisuuden
nousu
Aspartaattiaminotransferaasi
n pitoisuuden nousu
Alaniiniaminotransferaasin
pitoisuuden nousu

nousu
Veren epanormaali
elektrolyyttipitoisuus
Pidentynyt PT-aika

Ihon hilseily Stevens-Johnsonin
Pigmenttih&iriot syndrooma ja
toksinen
epidermaalinen
nekrolyysi
Luusto, lihakset ja Kasvun hidastuminen
sidekudos
Munuaiset ja Rakon toimintahdiriot Munuaisten
virtsatiet toimintah&iriot
Virtsarakkotulehdus,
johon liittyy
verenvuotoa
Yleisoireet ja Kuume
antopaikassa Limakalvotulehdus Kipu
todettavat haitat Monien elinten
toimintah&iriot
Tutkimukset Veren bilirubiinipitoisuuden | Veren ureapitoisuuden

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Tiotepan yliannostuksesta ei ole kokemusta. Vakavimmat yliannostuksesta odotettavissa olevat
haittavaikutukset ovat luuytimen toiminnan estyminen ja aplastinen anemia.
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Tiotepalle ei ole tunnettua vastalddketta.

Potilaan verenkuvaa on seurattava tarkkaan ja tehokkaisiin tukitoimiin on ryhdyttdvi, mikéli se on
ladketieteellisesti aitheenmukaista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Antineoplastiset aineet, alkyloivat aineet, ATC-koodi: LO1ACO1

Vaikutusmekanismi

Tiotepa on polyfunktionaalinen soluille myrkyllinen aine, joka on kemiallisesti ja farmakologisesti
sukua typpisinappikaasulle. Tiotepan radiomimeettisen toiminnan uskotaan johtuvan etyleeni-
imiiniradikaalien vapautumisesta, joka sddehoidon tapaan rikkoo DNA:n sidokset esimerkiksi
alkyloimalla guaniinia N7-asemassa, rikkomalla puriinieméksen ja sokerin vélisen sidoksen seké
vapauttamalla alkyloitua guaniinia.

Kliininen turvallisuus ja tehokkuus
Valmisteluhoidon on vahennettdva syopdsoluja ja ihannetapauksessa havitettdva sairaus. Tiotepan

annosta rajoittava toksinen vaikutus on luuytimen tuhoutuminen, mink4 ansiosta annosta voidaan
nostaa huomattavasti autologisen HPCT-infuusion yhteydessa. Allogeenisen HPCT:n osalta
valmisteluhoidon on heikennettdvd immuunivastetta ja estettdva luuytimen toimintaa riittavéasti
solusiirteen hyljinnédn estdmiseksi. Koska tiotepalla on voimakkaasti luuytimen toimintaa estavii
ominaisuuksia, se voimistaa solusiirteen vastaanottajan immuunivasteen heikentdmisté ja luuytimen
toiminnan estdmistd, mikd parantaa solusiirron onnistumista. Tdméa kompensoi
kaanteishyljintisairauteen liittyvid siirre versus leukemia (GVL) -ilmi6itd. Koska tiotepa on alkyloiva
aine, se estdd kasvainsolun kasvua in vitro kaikkein tehokkaimmin, ja samalla ladkevalmisteen
pitoisuus veressd nousee vahiten. Koska ekstramedullaarista toksisuutta ei ilmene, vaikka annosta
nostettaisiinkin luuytimelle myrkyllisid annoksia suuremmaksi, tiotepaa on kiytetty jo monen
vuosikymmenen ajan muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen autologista ja allogeenista HPCT-
hoitoa.

Jaljempénd on yhteenveto julkaistujen kliinisten tutkimusten tuloksista, jotka tukevat tiotepan
tehokkuutta:

Autologinen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Sellaiset valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat osoittautuneet luuydinti
tuhoaviksi.

Elinaika ilman sairautta: Arvioiduksi luvuksi viiden vuoden kuluttua on ilmoitettu 43 prosenttia, miké
vahvistaa, ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa,
ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista kdrsivien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa siséltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 60 prosenttia tai vihemmaén, mité laakérit ovat pitédneet
tehokkuuden osoittamisen kynnysarvona. Joistakin arvioiduista valmisteluhoidoista on ilmoitettu alle
60 prosentin uusiutumislukuja viiden vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjadminen oli 29—87 prosenttia; seuranta-aika oli 22—63
kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvasti
kuolevuudesta on ilmoitettu 2,5 prosentin ja 29 prosentin vélisié lukuja. Siirteeseen liittyvén
kuolevuuden luvut olivat 0-21 prosenttia yhden vuoden kuluttua, miké vahvistaa tiotepaa siséltdvéin
valmisteluhoidon tehokkuuden autologisen HPCT-hoidon osalta aikuisilla potilailla, joilla on jokin
verisairaus.

Kiintedt kasvaimet

Solusiirto: Sellaiset valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat osoittautuneet luuydinti
tuhoavaksi.

Elinaika ilman sairautta Y1i vuoden pituisilta seurantajaksoilta ilmoitetut prosenttiluvut vahvistavat,
ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat
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tehokkaita hoitostrategioita kiinteisté kasvaimista kérsivien potilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa siséltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 60 prosenttia tai vihemmaén, mité ladkérit ovat pitédneet
tehokkuuden osoittamisen kynnysarvona. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu 3545 prosentin
uusiutumislukuja viiden ja kuuden vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjadminen oli 30—87 prosenttia; seuranta-aika oli 11,7-87
kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvasti
kuolevuudesta on ilmoitettu nollan ja kahden prosentin vilisid lukuja. Siirteeseen liittyvé kuolevuus
oli

0-7.,4 prosenttia, mikd vahvistaa tiotepaa sisiltdvan valmisteluhoidon tehokkuuden autologisen HPCT-
hoidon osalta aikuisilla potilailla, joilla on kiinted kasvain.

Allogeeninen HPCT

Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut (92—100 prosenttia) kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, ja sen
vaikutuksen katsottiin ilmenneen odotetussa ajassa. Télld perusteella voidaan péételld, ettd tiotepaa
siséltidvit valmisteluhoidot vaikuttavat luuydintd tuhoavasti.

GvHD (graft versus host disease eli kidnteishyljintdsairaus): kaikissa arvioiduissa
valmisteluhoidoissa akuutin kéddnteishyljintdsairauden (asteet [1I-IV) esiintymisaste oli matala (424
prosenttia).

Elinaika ilman sairautta: Y1i vuoden ja enintéén viiden vuoden pituisilta seurantajaksoilta ilmoitetut
prosenttiluvut vahvistavat, etté ennen allogeenista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on
kéytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista kérsivien potilaiden hoidossa.
Uusiutuminen: Kaikkien tiotepaa sisdltdneiden valmisteluhoitojen osalta uusiutumista koskevaksi
luvuksi yli vuoden kuluttua on ilmoitettu 40 prosenttia, mité 14ékérit ovat piténeet tehokkuuden
osoittamisen kynnysarvona. Muutamissa tapauksissa on ilmoitettu alle 40 prosentin uusiutumislukuja
viiden ja kymmenen vuoden kuluttua.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjddminen vaihteli 31 prosentista 81 prosenttiin; seuranta-aika
vaihteli 7,3—120 kuukauden valill4.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvdi kuolevuus: ilmoitetut luvut ovat pienid, mika
vahvistaa tiotepaa sisdltdvan valmisteluhoidon tehokkuuden allogeenisen HPCT-hoidon osalta
verisairauksista kérsivilld aikuispotilailla.

Pediatriset potilaat
Autologinen HPCT

Kiintedit kasvaimet

Solusiirto: Siirto on onnistunut kaikissa ilmoitetuissa, tiotepaa sisdltdneissd valmisteluhoidoissa.
Elinaika ilman sairautta: Seuranta-aika oli 36—57 kuukautta, ja sairaudesta vapaa elinaika vaihteli 46
ja 70 prosentin vélilla tarkastelluissa tutkimuksissa. Ottaen huomioon, etti kaikilla hoidetuilla
potilailla oli erittdin huonoennusteinen kiinted kasvain, sairaudesta vapaan elinajan tulokset
vahvistavat, ettd ennen autologista HPCT-hoitoa annetut valmisteluhoidot, joissa on kdytetty tiotepaa,
ovat tehokkaita hoitostrategioita kiinteistd kasvaimista karsivien lapsipotilaiden hoidossa.
Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kdytettiin tiotepaa, uusiutumisluvut
12-57 kuukauden ajalta olivat 33—57 prosenttia. Ottaen huomioon, ettd kaikilla potilailla tauti on joko
uusiutunut tai kiinteiden kasvainten ennuste on huono, nimaé luvut tukevat tiotepaa siséltdvien
valmisteluhoitojen tehokkuutta.

Kokonaiseloonjddminen: Kokonaiseloonjddminen vaihteli 17 prosentista 84 prosenttiin; seuranta-aika
vaihteli 12,3-99,6 kuukauden vilill4.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvd kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvésta
kuolevuudesta on ilmoitettu nollan ja 26,7 prosentin vilisid lukuja. Siirteeseen liittyvdn kuolevuuden
luvut olivat 0—18 prosenttia, mika vahvistaa tiotepaa sisdltdvan valmisteluhoidon tehokkuuden
autologisen HPCT-hoidon osalta lapsipotilailla, joilla on kiinted kasvain.

Allogeeninen HPCT
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Verisairaudet

Solusiirto: Siirto on onnistunut kaikissa ilmoitetuissa tiotepaa sisélténeissd valmisteluhoidoissa;
onnistumisaste on ollut 96—100 prosenttia. Hematologinen toipuminen on tapahtunut odotetussa
ajassa.

Elinaika ilman sairautta: Y1i vuoden kesténeeltd seurantajaksolta on ilmoitettu 40—75 prosentin
lukuja. Sairaudesta vapaan elinajan tulokset vahvistavat, ettd ennen allogeenista HPCT-hoitoa annetut
valmisteluhoidot, joissa on kéytetty tiotepaa, ovat tehokkaita hoitostrategioita verisairauksista
kérsivien lapsipotilaiden hoidossa.

Uusiutuminen: Kaikissa ilmoitetuissa valmisteluhoidoissa, joissa kéytettiin tiotepaa, uusiutumisluvut
olivat 1544 prosenttia. Nama tiedot tukevat tiotepaan perustuvien valmisteluhoitojen tehokkuutta
kaikkien verisairauksien osalta.

Kokonaiseloonjddminen.: Kokonaiseloonjadminen vaihteli 50—100 prosentin vililli; seuranta-aika oli
9,4-121 kuukautta.

Hoito-ohjelmaan liittyvd kuolevuus ja siirteeseen liittyvdi kuolevuus: Hoito-ohjelmaan liittyvaa
kuolevuutta koskevat luvut olivat 0-2,5 prosenttia. Siirteeseen liittyvin kuolevuuden luvut olivat 0-30
prosenttia, miké vahvistaa tiotepaa siséltdvéin valmisteluhoidon tehokkuuden allogeenisen HPCT-
hoidon osalta verisairauksista kérsivilla lapsipotilailla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Tiotepan imeytyminen ruoansulatuskanavasta on epéluotettavaa: happoepétasapaino estéé tiotepan
antamisen suun kautta.

Jakautuminen

Tiotepa on hyvin lipofiilinen yhdiste. Laskimonsiséisen antamisen jélkeen vaikuttavan aineen
plasmapitoisuudet sopivat two compartment - malliin, ja jakaantumisvaihe on nopea. Tiotepan
jakautumistilavuus on suuri ja sen on ilmoitettu vaihtelevan 40,8 litrasta/m? 75 litraan/m?, mika viittaa
sithen, ettd valmiste jakautuu kehon kokonaisvesimaardin. Tiotepan ndennédinen jakautumistilavuus
vaikuttaa madrdytyvan annetun annoksen mukaan. Plasman proteiineihin sitoutumaton fraktio on 70—
90 prosenttia; tiotepan véhiisti sitoutumista gammaglobuliiniin ja minimaalista sitoutumista
albumiiniin (10-30 prosenttia) on ilmoitettu.

Laskimonsisdisen antamisen jélkeen lddkeaineen pitoisuus aivo-selkdydinnesteesséd on ldhes sama
kuin plasmassa; AUC-keskiarvo aivo-selkdydinnesteessé plasmaan ndhden tiotepan osalta on 0,93.
Aivo-selkdydinnesteen ja plasman pitoisuudet TEPAn, tiotepasta ilmoitetun ensimmaéisen aktiivisen
metaboliitin, osalta ovat suuremmat kuin perusaineen pitoisuudet.

Biotransformaatio

Tiotepa metaboloituu nopeasti ja laajamittaisesti maksassa, ja virtsasta on 16ydetty metaboliitteja
tunnin kuluttua infuusion jalkeen. Metaboliitit ovat aktiivisia alkyloivia aineita, mutta niiden
merkitysta tiotepan kasvaimia tuhoavassa vaikutuksessa ei tunneta kovin hyvin. Tiotepasta poistetaan
rikki hapettamalla sytokromi P450 (CYP2B- ja CYP3A-) -isoentsyymiperheiden kautta, jonka jidlkeen
se muuttuu pééasialliseksi ja aktiiviseksi metaboliitiksi nimeltd TEPA (trietyleenifosforiamidi).
Tiotepan ja sen tunnettujen metaboliittien erittymisen kokonaismééra on 54—100 prosenttia
alkyloivasta kokonaisvaikutuksesta, mika viittaa siihen, ettd my0s muita alkyloivia metaboliitteja on
olemassa. GSH-konjugaattien muuttuessa N-asetyylikysteiinikonjugaateiksi muodostuu GSH:ta,
kysteinyyliglysiinié ja kysteiinikonjugaatteja. Nditd metaboliitteja ei 10ydy virtsasta, ja jos niitd
muodostuu, ne erittyvit todennékdisesti sappeen, tai vilimetaboliitteina ne muuttuvat nopeasti
tiotepa-merkaptoraatiksi.

Eliminaatio

Tiotepan kokonaispuhdistuma vaihteli vlilld 11,4-23,2 1/h/m?. Eliminaation puoliintumisaika oli 1,5—
4,1 tuntia. Tunnetut metaboliitit TEPA, monoklorotepa ja tiotepa-merkaptoraatti erittyvét kaikki
virtsaan. Tiotepan ja TEPAn erittyminen virtsan kautta on l&hes paéttynyt kuuden ja kahdeksan tunnin
kuluttua. Tiotepan ja sen metaboliittien keskiméérdinen poistuminen virtsan kautta on noin 0,5
prosenttia muuttumattoman léddkevalmisteen ja monoklorotepan osalta ja 11 prosenttia TEPAn ja
tiotepa-merkaptoraatin osalta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Suurten tiotepa-annosten metabolisten puhdistumamekanismien saturaatiosta ei ole selvii todisteita.
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Erityispotilasryhmét

Pediatriset potilaat

[4ltédan 2—12-vuotiaille lapsille annettujen suurten tiotepa-annosten farmakokinetiikka ei vaikuta
muuttuvan verrattuna ilmoitettuihin tietoihin lapsista, joiden saama annos on ollut 75 mg/m?, tai
vastaavan suuruisia annoksia saaneista aikuisista.

Munuaisten vajaatoimintaa:
Munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan eliminaatioon ei ole tutkittu.

Maksan vajaatoimintaa:

Maksan vajaatoiminnan vaikutuksia tiotepan metabolismiin ja eliminaatioon ei ole tutkittu.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ladkevalmisteesta ei ole tehty tavanomaisia tutkimuksia akuutista ja toistetun annoksen toksisuudesta.
Tiotepan on osoitettu olevan genotoksinen in vitro ja in vivo sekd syOpéd aiheuttava hiirillé ja rotilla.
Tiotepan on osoitettu heikentévén hedelmaéllisyyttd ja haittaavan spermatogeneesié uroshiirilla seké
munasarjojen toimintaa naarashiirilld. Se aiheutti epdimuodostumia hiirille ja rotille seké sikiokuolemia
kaneille. Ndmai vaikutukset syntyivét annoksilla, jotka olivat pienempié kuin ihmisilld kéytetyt.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Jauhe
Eiole

Liuotin

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettidvé vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

TEPADINA on epédvakaa happamissa olosuhteissa.

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Aktivoimaton pussi
3 vuotta.

Pussin aktivoimisen ja kiyttokuntoon saattamisen jélkeen
Mikrobiologiselta kannalta valmiste pitda kayttdd valittomasti aktivoimisen ja kéyttokuntoon
saattamisen jéalkeen.

Aktivoidussa pussissa olevan, kdyttokuntoon saatetun valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen
sdilyvyyden on osoitettu olevan enintddn 168 tuntia, kun valmistetta sdilytetddan 2 °C — 8 °C:n
lampdtilassa, ja enintéédn 56 tuntia 25 °C:n lampdtilassa.

Jos sitd ei kéytetd vilittomasti, séilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kiyttdjan vastuulla,
eivitkd ne tavallisesti saa olla edelld mainittuja aikoja pidempid, jos kayttokuntoon saattaminen on
tehty valvotuissa ja hyvéksytysti aseptisissa olosuhteissa.
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6.4 Siilytys

Sdilytd ja kuljeta kylmaéssé (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaitya.

Séilyta pussi alumiinikddreessd aktivoitumisen estdmiseksi.
Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

TEPADINA 200 mg
TEPADINA toimitetaan kaksiosaisessa pussissa, jossa on 200 mg jauhetta yhdessa lokerossa ja 200 ml
0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd toisessa lokerossa.

TEPADINA 400 mg
TEPADINA toimitetaan kaksiosaisessa pussissa, jossa on 400 mg jauhetta yhdessé lokerossa ja 400 ml
0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestettd toisessa lokerossa.

TEPADINA 200 mg:n ja 400 mg:n pussi on valmistettu monikerroksisesta polyolefiini/styreeni —
lohkopolymeeristé. Siind on kolme putkea, jotka on tehty samasta polyolefiini/styreeni -materiaalista
ja varustettu erilaisilla sulkijoilla:

- kiertoliitin (polypropyleenia tai termoplastista elastomeeria);

- sulkija, jossa on Luer lock -sulkija (silikoni/polykarbonaatti) ja korkkiliitin (polypropyleeni);

- umpinainen sulkija, jota kéytetdan vain valmistuksen (kylmékuivauksen) aikana, on valmistettu
polypropyleenisti ja varustettu klorobutyylitulpalla ja suljettu alumiinisinetilla.

Jokainen pussi on pakattu alumiinikéédreeseen.

Pakkauskoko: 1 pussi.
6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

TEPADINAnN valmistus kidyttod varten

Syopalddkkeiden kisittelyyn ja hédvittdmiseen liittyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikissa
siirtomenettelyissd on ehdottomasti noudatettava aseptista tekniikkaa ja mieluiten kdytettava
pystysuoralla virtauksella varustettua laminaarivirtauskaappia.

Muiden syopaladkkeiden tavoin myds TEPADINA-liuosten késittelyssé ja kéytettévaksi
valmistamisessa on noudatettava varovaisuutta, jotta valmiste ei joudu vahingossa kosketuksiin ihon
tai limakalvojen kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen
vuoksi suojakésineiden kayttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepaliuosta
joutuu vahingossa iholle, iho on pestévé heti perusteellisesti saippualla ja vedelld. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vilittomaésti vedella.

Aktivoiminen ja kéyttokuntoon saattaminen
TEPADINA-pussi tiytyy sekoittaa 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionesteeseen. Kéyttovalmis

livos saadaan aikaan rikkomalla kaksilokeroisen pussin irrotettava sinetti ja sekoittamalla sisillot
(jauhe ja liuotin) kunnes jauhe on tdysin liuennut.

Liuottamisen jdlkeen yksi millilitra siséltdd 1 mg tiotepaa. Vain véritonté livosta, jossa ei ndy
mink&énlaisia hiukkasia, saa kayttaa .

Annosmuutokset lasketaan annostusohjeiden mukaan (kohta 4.2)

TEPADINA 200 mg
Annettavan annoksen varmistamiseksi voi olla tarpeen poistaa tai lisétéd liuosta seuraavasti:
- poistaminen (jos tarvittava annos on vihemmdn kuin 200 mg)
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poista kdyttovalmista livosta (1 mg/ml) tarvittava maara asteikkoruiskulla kdyttden luer-porttia
(kohta 5 pakkausselosteen kdyttoohjeissa) tai sddda infuusiopumppuun tarvittava ladkemaara
millilitroina

- lisdys (jos tarvittava annos on enemmdn kuin 200 mg)
lisdd tarvittava maarda TEPADINA 15 mg tai 100 mg ladkepullosta valmistettua liuosta
(10 mg/ml) TEPADINA 200 mg infuusiopussiin kdyttden luer-porttia (kohta 5 pakkausselosteen
kayttoohjeissa).

TEPADINA 400 mg
Annettavan annoksen varmistamiseksi voi olla tarpeen poistaa tai lisdté liuosta seuraavasti:
- poistaminen (jos tarvittava annos on vihemmdn kuin 400 mg)
poista kéyttdvalmista livosta (1 mg/ml) tarvittava mééré asteikkoruiskulla kdyttaen luer-porttia
(kohta 5 pakkausselosteen kéyttdohjeissa) tai sdédé infuusiopumppuun tarvittava lddkemaéra
millilitroina

- lisdys (jos tarvittava annos on enemmdn kuin 400 mg)
liséd tarvittava méadrd TEPADINA 15 mg tai 100 mg ladkepullosta valmistettua liuosta
(10 mg/ml) TEPADINA 400 mg infuusiopussiin kédyttden luer-porttia (kohta 5 pakkausselosteen
kayttoohjeissa).

Annostelu

Ennen annostelua TEPADINA-injektioneste tulee tarkastaa silmdmaédrdisesti. Saostuneet nesteet tulee
heittdd pois. Ennen jokaista infuusiota ja sen jalkeen kestokatetri on huuhdeltava noin viidelld
millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml).

Infuusioliuos suositellaan annettavaksi potilaalle kdyttamalla infuusiovélineitd, joihin kuuluu 0,2 um:n
letkunsisédinen suodatin. Suodatus ei heikennd nesteen vaikutusta.

Hévittdminen

TEPADINA-liuos on kertakayttoista.

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39-02 40700445

adienne@adienne.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/10/622/003

EU/1/10/622/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myOntdmisen pdivimadra: 15. maaliskuuta 2010

Viimeisimmén uudistamisen padivamaara: 17. marraskuu 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Yksityiskohtaista tietoa tistd 1ddkevalmisteesta on saatavana Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
https://www.ema.europa.eu/.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

38



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

ADIENNE S.r.1. S.U.
Via Galileo Galilei, 19
20867 Caponago (MB) Italia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Rajoitettu ladkemaarays. (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmain ladkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
médritelty Euroopan Unionin viitepdiviméadriat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myShemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajirjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térkeéd tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
tiotepa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 15 mg tiotepaa. Kun kuiva-aineeseen on lisétty 1,5 ml injektionesteisiin
kaytettdvad vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 10 mg tiotepaa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Annetaan laskimoon, kdyttovalmiiksi sekoittamisen ja laimentamisen jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen kdytettdva 80 tunnin kuluessa, jos valmistetta on séilytetty
jadkaapissa.

Laimennuksen jdlkeen kdytettdva 48 tunnin kuluessa, jos valmistetta on sdilytetty jadkaapissa.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/001

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TEPADINA 15 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
tiotepa
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

15 mg

6. MUUTA

ADIENNE S.r.l. S.U.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
tiotepa

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltdd 100 mg tiotepaa. Kun kuiva-aineeseen on lisdtty 10 ml injektionesteisiin
kaytettdvad vettd, yksi millilitra liuosta siséltdd 10 mg tiotepaa.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kdyttoa.
Annetaan laskimoon, kayttovalmiiksi sekoittamisen ja laimentamisen jilkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti.

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen kéytettdva 80 tunnin kuluessa, jos valmistetta on séilytetty
jadkaapissa.

Laimennuksen jilkeen kdytettdvi 48 tunnin kuluessa, jos valmistetta on sdilytetty jadkaapissa.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta kylmaéssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettévi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.l. S.U.

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

‘ 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/002

| 13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TEPADINA 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
tiotepa
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kaytto.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

100 mg

6. MUUTA

ADIENNE S.r.l. S.U.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 200 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi sisdltdd 200 mg tiotepaa.
Kun kuiva-aineeseen on lisétty liuotin, yksi millilitra liuosta siséaltdd 1 mg tiotepaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuotin: natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine ja liuotin,liuosta varten
Pussi sisdltdd 200 mg tiotepaa ja 200 ml liuotinta
1 pussi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen.
Aktivoi sinettisauma ja sekoita varovasti kuiva-aine ja liuotin.

Ennen kéyttod lue kiyttd-ohjeet ja annossuositukset pakkausselosteesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Pussin aktivoinnin ja kdyttokuntoon saattamisen jalkeen: Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Séilyta pussi alumiinikdireessa aktivaation estdmiseksi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettévi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.1. S.U.

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/004

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TEPADINA 200 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Alumiinikéire

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 200 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi sisdltdd 200 mg tiotepaa.
Kun kuiva-aineeseen on lisdtty liuotin, yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuotin: natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdvé vesi
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten pussi siséltdd 200 mg tiotepaa ja 200 ml liuotinta.
1 pussi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan laskimoon kéyttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen.
Aktivoi sinettisauma ja sekoita varovasti kuiva-aine ja liuotin.

Ennen kéyttod lue kiyttd-ohjeet ja annossuositukset pakkausselosteesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Pussin aktivoinnin ja kdyttokuntoon saattamisen jélkeen: Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Sdilyta pussi alumiinikdéreessd aktivoitumisen estamiseksi.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.1. S.U.

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/004

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Sisempi pussin etiketti

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 200 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi siséltdd 200 mg tiotepaa.
Kun kuiva-aineeseen on lisdtty liuotin, yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuotin: natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta vartenYksi pussi sisdltdd 200 mg tiotepaa ja 200 ml liuotinta
1 pussi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan laskimoon kéyttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen
Aktivoi sinettisauma ja sekoita varovasti kuiva-aine ja liuotin.

Ennen kayttod lue kiyttd-ohjeet ja annossuositukset pakkausselosteesta.
2 — umpinainen portti (ALA KAYTA titi porttia)
3 — Luer-portti (lddkkeen annoksen muuttamista ja infuusiota varten)
4 — kierrettdva portti (lddkkeen infuusiota varten)
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Pussin aktivoinnin ja kdyttokuntoon saattamisen jélkeen: Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta kylmaéssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Séilyta pussi alumiinikddreessd aktivaation estamiseksi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.1. S.U.

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

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/004

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 400 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi sisdltdd 400 mg tiotepaa.
Kun kuiva-aineeseen on lisdtty liuotin, yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuotin: natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine ja liuotin,liuosta varten
Pussi sisdltdd 400 mg tiotepaa ja 400 ml liuotinta
1 pussi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen.
Aktivoi sinettisauma ja sekoita varovasti kuiva-aine ja liuotin.

Ennen kéyttod lue kiyttd-ohjeet ja annossuositukset pakkausselosteesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
Pussin aktivoinnin ja kdyttokuntoon saattamisen jalkeen: Lue pakkausseloste ennen kédyttoa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Séilyta pussi alumiinikdireessa aktivaation estdmiseksi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettévi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.1. S.U.

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

| 12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/003

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

[15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

TEPADINA 400 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Alumiinikéire

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 400 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi sisdltdd 400 mg tiotepaa.
Kun kuiva-aineeseen on lisdtty liuotin, yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuotin: natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdvé vesi
Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten pussi siséltdd 400 mg tiotepaa ja 400 ml liuotinta.
1 pussi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan laskimoon kéyttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen.
Aktivoi sinettisauma ja sekoita varovasti kuiva-aine ja liuotin.

Ennen kéyttod lue kiyttd-ohjeet ja annossuositukset pakkausselosteesta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Pussin aktivoinnin ja kdyttokuntoon saattamisen jélkeen: Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta kylméssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Sdilyta pussi alumiinikdéreessd aktivoitumisen estamiseksi.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.1. S.U.

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

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/003

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Sisempi pussin etiketti

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

TEPADINA 400 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi pussi siséltdd 400 mg tiotepaa.
Kun kuiva-aineeseen on lisdtty liuotin, yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Liuotin: natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettdva vesi.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta vartenYksi pussi sisédltdd 400 mg tiotepaa ja 400 ml liuotinta
1 pussi

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Annetaan laskimoon kéyttovalmiiksi sekoittamisen jalkeen
Aktivoi sinettisauma ja sekoita varovasti kuiva-aine ja liuotin.

Ennen kayttod lue kiyttd-ohjeet ja annossuositukset pakkausselosteesta.
2 — umpinainen portti (ALA KAYTA titi porttia)
3 — Luer-portti (lddkkeen annoksen muuttamista ja infuusiota varten)
4 — kierrettdva portti (lddkkeen infuusiota varten)

9@ z
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6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Sytostaatti
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| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
Pussin aktivoinnin ja kdyttokuntoon saattamisen jélkeen: Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd ja kuljeta kylmaéssé (2 °C — 8 °C). Ei saa jadtya.
Séilyta pussi alumiinikddreessd aktivaation estamiseksi.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Kéayttdiméaton valmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ADIENNE S.r.1. S.U.

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

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/622/003

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
tiotepa

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin Liikkeen kiyttimisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kidnny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin puoleen. Témé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TEPADINA on ja mihin sitd kaytetain

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdit TEPADINAa
Miten TEPADINAa kéytetédén

Mahdolliset haittavaikutukset

TEPADINAn séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SR LN

1. Mitid TEPADINA on ja mihin sitd kiytetiin
TEPADINAn vaikuttava aine on tiotepa, joka kuuluu alkyloivat aineet -nimisiin laékkeisiin.

TEPADINAa kéytetddn valmisteluhoitona luuydinsiirtoa odottaville potilaille. Se vaikuttaa tuhoamalla
luuydinsoluja. Téma mahdollistaa uusien luuydinsolujen (hematopoieettisten kantasolujen)
siirtdmisen, minké ansiosta elimistd voi alkaa tuottaa terveiti verisoluja.

TEPADINAa voidaan kayttdd seké aikuis- ettd lapsipotilaille ja nuorille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit TEPADINAa

Ali kiiyti TEPADINA

- jos olet allerginen tiotepalle,

- jos olet tai epdilet olevasi raskaana,

- jos imetit,

- jos sinulle annetaan keltakuume-, bakteeri- tai eldvié viruksia sisiltavid rokotteita.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro lddkarillesi, jos sinulla on jokin seuraavista:

- maksa- tai munuaisongelmia,

- sydén- tai keuhko-ongelmia,

- kouristuksia/kohtauksia (epilepsia) tai sinulla on joskus ollut niitd (jos hoitoon on kéytetty
fenytoiinia tai fosfenytoiinia).

Koska TEPADINA tuhoaa luuydinsoluja, jotka aikaansaavat verisolujen muodostumisen, on hoidon
aikana kdytiva sddnnollisesti verikokeissa verenkuvan seuraamiseksi. .
Infektioiden ehkédisemiseksi ja hoitamiseksi saat myds infektiolddkkeita.

TEPADINA voi aiheuttaa jonkin toisen syovan tulevaisuudessa. Ladkari keskustelee kanssasi téstd
riskista.
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Muut Lidkevalmisteet ja TEPADINA
Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttinyt tai saatat kadyttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos imetét, kerro siité lddkérille ennen TEPADINA-
hoidon aloittamista. Et saa kdyttdida TEPADINAa raskauden aikana.

TEPADINA-hoitoa saavien naisten ja miesten on kéytettdvé tehokasta raskaudenehkéisyd hoidon
aikana. Miesten ei pitdisi siittdd lasta TEPADINA-hoidon aikana eikd vuoteen hoidon paittymisen
jélkeen.

Ei tiedetd, erittyyko tdmé ladkevalmiste ihmisen rintamaitoon. Varotoimenpiteend naiset eivét saa
imettdd TEPADINA-hoidon aikana.

TEPADINA voi heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyyttd. Miespotilaiden tulisi harkita
siemennesteen talteenottoa ja jaddyttdmistd ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Todennikoisesti tiotepan tietyt haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsérky ja nd6n hidméartyminen,
voivat vaikuttaa ajamiseen ja koneiden kayttoon. Jos sinulla on niitd haittavaikutuksia, 414 aja tai
kayté koneita.

3. Miten TEPADINAA Kiytetiin
Laakari laskee sinulle oikean annoksen kehosi pinta-alan tai painon ja sairautesi mukaan.

Miten TEPADINAa kiytetiifin

TEPADINAnN antamisesta vastaa koulutettu hoitoalan ammattilainen. TEPADINA annetaan
laskimonsisdisend infuusiona (tiputuksena suoneen) injektiopullossa olevan ladkeaineen
laimentamisen jilkeen. Infuusio kestdd 2—4 tuntia.

Antotiheys
Infuusiot annetaan sinulle 12 tai 24 tunnin vélein. Hoito voi kestda 5 paivaa. Antotiheys ja hoidon
kesto madrdytyvit sairautesi mukaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, TEPADINA voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset TEPADINA-hoidosta tai solusiirrosta voivat olla

- verenkierrossa olevien verisolujen méérian viheneminen (lddkevalmisteen toivottu vaikutus,
jonka tehtdvdnd on valmistella elimist6asi solusiirtoinfuusioon)

- infektio

- maksan toimintahdiriét, mukaan luettuna maksalaskimon tukos

- solusiirteen hyokkays elimistdsi vastaan (kddnteishyljintdsairaus)

- hengitysteiden komplikaatiot.

Ladkari seuraa verisolu- ja maksaentsyymiarvojasi sddnnollisesti, jotta ndma haittavaikutukset voidaan

havaita ja hoitaa mahdollisimman varhain.

TEPADINAn haittavaikutusten esiintymisen yleisyys vaihtelee. Esiintymisen yleisyys méadaritetdan
seuraavasti:
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi useammalla kuin 1 kiyttéjilld 10 ihmisesti)
- lisddntynyt infektioalttius

- koko kehon tulehdustila (sepsis)

- valkosolujen, verihiutaleiden ja punasolujen méarén viheneminen (anemia)
- solusiirteen hyokkédys elimistddsi vastaan (kdénteishyljintédsairaus)
- heitehuimaus, paansarky, sumentunut nako

- elimiston hallitsematon térind (kouristus)

- kihelmdinnin, pistelyn tai puutumisen tunne (tuntoharhat)

- litkkuntakyvyn osittainen hdvidminen

- sydanpysahdys

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli

- suun limakalvojen tulehdus (limakalvotulehdus)

- artynyt maha, ruokatorvi, suoli

- koolonin tulehdus

- anoreksia, ruokahalun heikentyminen

- korkea verensokeri

- ihottuma, kutina, hilseily

- ihonvérin muutokset (ei saa sekoittaa keltatautiin, katso jéljempana)
- ihon punoitus (eryteema)

- hiustenléhtd

- selédn ja vatsan alueen kipu, kipu

- lihas- ja nivelkipu

- syddmen séhkoisen toiminnan epanormaalius (rytmih&iriot)
- keuhkokudoksen tulehdus

- maksan suurentuminen

- elinten toiminnan muuttuminen

- maksalaskimon tukos (veno-occlusive disease, VOD)

- ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

- kuulon heikkeneminen

- imuteiden tukkeutuminen

- korkea verenpaine

- kohonneet maksa-, munuais- ja ruoansulatusentsyymiarvot
- epanormaali veren elektrolyyttipitoisuus

- painonnousu

- kuume, yleinen heikkous, vilunvéristykset

- verenvuoto

- neniverenvuoto

- yleinen turvotus nesteen kerddntymisen vuoksi (edeema)

- kipu tai tulehdus infuusioneulan pistoskohdassa

- silmdtulehdus (sidekalvotulehdus)

- emétinverenvuoto

- kuukautisten poisjdénti (amenorrea)

- muistinmenetys

- painon kehityksen ja pituuskasvun viivdstyminen

- virtsarakon toimintah&iri6t

- testosteronin vajaatuotanto

- kilpirauhashormonin vajaatuotanto

- aivolisdkkeen vajaatoiminta

- sekavuus
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Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 kayttijialla 10 ihmisesti)

ahdistuneisuus, sekavuus

aivovaltimon epidnormaali pullistuminen ulospédin (kallonsisdinen valtimonpullistuma)
kohonnut kreatiniinipitoisuus

allergiset reaktiot

verisuonitukos (veritulppa)

syddmen rytmih&iriot

syddmen vajaatoiminta

syddn- ja verenkiertoelimiston vajaatoiminta

hapenpuutos

nesteen kerdintyminen keuhkoihin (keuhkop6ho)
keuhkoverenvuoto

hengityspysdhdys

verivirtsaisuus (hematuria) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
virtsarakon tulehdus

kivulias tai vaikeutunut virtsaaminen, virtsamadran viheneminen (dysuria ja oliguria)
typpiyhdistepitoisuuden nousu verenkierrossa

kaihi

maksan vajaatoiminta

aivoverenvuoto

yské

ummetus ja vatsavaivat

suolistotukos

mahalaukun puhkeama

lihasjénnityksen muutokset

lihasten liikekoordinaation vaikea puutos

verihiutaleiden viahyydesti johtuvat mustelmat

vaihdevuosioireet

syopa (toissijaiset syOvit)

epdnormaali aivotoiminta

miehen ja naisen hedelméttomyys

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 kiyttajalli 100 ihmisesti)

ihon tulehdukset ja kuoriutuminen (erytroderminen psoriaasi)
sekavuus, hermostuneisuus, aistiharhat, levottomuus
mahalaukun tai suolen haavauma

syddmen lihaskudoksen tulehdus (sydinlihastulehdus)
epénormaali syddmen tila (sydadnlihassairaus)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitii yleisyyden arviointiin)

keuhkovaltimoiden (verisuonten) kohonnut verenpaine (keuhkovaltimoiden verenpainetauti)
vaikeat ithovauriot (esim. vaikeat leesiot, vesikellot jne.), joita saattaa ilmetd koko kehon
alueella ja jotka saattavat olla jopa hengenvaarallisia

vauriot aivojen tiettyyn osaan (niin sanottuun valkeaan aineeseen), jotka saattavat olla jopa
hengenvaarallisia (leukoenkefalopatia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai hoitajalle. Tdima koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. TEPADINAn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiytd TEPADINAa pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopdivamadran jalkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen tuote sdilyy vakaana 80 tuntia, jos se sdilytetdén 2 °C:n — 8 °C:n
lampdtilassa.

Laimentamisen jélkeen tuote sdilyy vakaana enintdén 48 tuntia, jos se sdilytetdén 2—8 °C:n
lampotilassa, tai enintdédn 6 tuntia, jos se sdilytetddn 25 °C:n lampotilassa.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemariin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia TEPADINA sisiltia

- Vaikuttava aine on tiotepa. Yksi injektiopullo sisdltdd 15 mg tiotepaa. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jilkeen yksi millilitra sisédltdd 10 mg tiotepaa (10 mg/ml).

- TEPADINA ei sisélld muita ainesosia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
TEPADINA on valkoinen kiteinen jauhe. Se toimitetaan lasisessa injektiopullossa, joka siséltdd 15 mg
tiotepaa.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
ADIENNE S.r.1. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 7940 12 Tel: +46 8 624 00 25
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

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

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
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Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

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

EALada
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlidhteet

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta

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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:


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

VALMISTUSOHJE

TEPADINA 15 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, linos
Tiotepa

Lue ndmaé ohjeet ennen TEPADINAn kéyttovalmiiksi sekoittamista ja antamista.

1. ESITTELY

TEPADINA toimitetaan 15 mg:n infuusiokuiva-aineena infuusionestettd varten.
TEPADINA on sekoitettava kdyttovalmiiksi ja laimennettava ennen sen antamista potilaalle.

2. ERITYISET VAROTOIMET HAVITTAMISELLE JA MUUT KASITTELYOHJEET

Yleistd

Syopéldadkkeiden késittelyyn ja hdvittimiseen liittyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikissa
siirtomenettelyissd on ehdottomasti noudatettava aseptista tekniikkaa ja mieluiten kdytettava
pystysuoralla virtauksella varustettua laminaarivirtauskaappia.

Muiden syopaladkkeiden tavoin myos TEPADINA-liuosten késittelyssé ja valmistamisessa on
noudatettava varovaisuutta, jotta valmiste ei joudu vahingossa kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi
suojakédsineiden kdyttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepa-liuosta joutuu
vahingossa iholle, iho on pestdva vélittomasti perusteellisesti saippualla ja vedella. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vilittomaésti vedelld.

TEPADINA-annoksen laskeminen

TEPADINAa kéytetdédn erisuuruisina annoksina yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen
tavanomaista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT-hoito) potilailla, joilla on jokin verisairaus tai
kiinteitd kasvaimia.

TEPADINAn annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla méaritetddn HPCT:n tyypin (autologinen vai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.

Annostus aikuisilla

AUTOLOGINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivi (3,38 mg/kg/piivi)

300 mg:aan/m?/péivi (8,10 mg/kg/pdivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4
perdkkdisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péiva (3,38 mg/kg/péivid) 300 mg:aan/m?/paivi

(8,10 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 900 mg/m?
(24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) péivittiiseni kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perékkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA
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Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend pdivana ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

Kiinteidt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 120 mg:sta/m?/piivi (3,24 mg/kg/piivi)

250 mg:aan/m?/péivi (6,76 mg/kg/piivi) jaettuna kerran tai kahdesti paivissd annettavaan infuusioon,
joka annetaan 2—5 perédkkiisend pdivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m? (21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos vaihtelee 120 mg:sta/m?/péivi (3,24 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 3—5 perdkkdisend pdivdnd ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m?
(21,62 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péiva (3,38 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/péivi

(6,76 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 3—4
perdkkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivi (6,76 mg/kg/péivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perékkdisend pdivéné ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).
ITUSOLUKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivé (4,05 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/péivi

(6,76 mg/kg/pédiva) yhtena paivittdisend infuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend paivana
ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdivd) 481 mg:aan/m?/pdivd
(13 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 555 mg/m? (15 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?/péivd (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen
péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/péivé (5 mg/kg/pdivi) yhtend kertainfuusiona ennen allogeenista HPCT-
hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka
on 185 mg/m? (5 mg/kg).
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LEUKEMIA

Suositusannos vaihtelee 185 mg:sta/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) 481 mg:aan/m?/pdivi (13 mg/kg/piivi)
jaettuna kerran tai kahdesti pdivdsséd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-2 perdkkdisend pdivana
ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mité muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 555 mg/m?
(15 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 370 mg/m?/piivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

Annostus pediatrisilla potilailla

AUTOLOGINEN HPCT
Kiinteidt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 150 mg:sta/m?/piivi (6 mg/kg/piivi)

350 mg:aan/m?/pdivé (14 mg/kg/pdivd) yhtend péivittiisend infuusiona, joka annetaan 23
perdkkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 250 mg:sta/m?/piivi (10 mg/kg/piivd) 350 mg:aan/m?/pdivi (14 mg/kg/piivi)
pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perdkkdisend paivanid ennen autologista HPCT-
hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson
aikana ei saa ylittid suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/pdivd
(10 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivdnd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivé (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos vaihtelee 200 mg:sta/m?/péivé (8 mg/kg/pdiva) 250 mg:aan/m*/pdiva (10 mg/kg/piivi)
jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m?
(10 mg/kg).

HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kolmena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).
PERINNOLLISET SAIRAUDET

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkdisend pdivéné ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).
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SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/pdivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

Kayttovalmiiksi sekoittaminen
TEPADINA on sekoitettava kayttovalmiiksi lisddmaélla sithen 1,5ml steriilid injektionesteisiin

kaytettavad vetta.

Kéyta tdtd varten ruiskua, jossa on neula, ja veda silld aseptisesti 1,5ml steriilid injektionesteisiin
kaytettdvad vettd ruiskuun.

Injektoi ruiskussa oleva vesi injektiopulloon kumitulpan lépi.

Poista ruisku ja neula, ja sekoita liuos késin kddntdmalla injektiopulloa useamman kerran ylosalaisin.
Vain vérittomié liuoksia, joissa ei ole minkéanlaisia hiukkasia, saa kéyttdd. Valmiiksi sekoitetut
injektionesteet saattavat vérjaytyé, mutta niitd voidaan edelleenkin kayttaa.

Laimennus infuusiopussissa

Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos on hypotonista, ja se pitdéd laimentaa ennen potilaalle antamista
500 millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml) (1 000 millilitralla, jos
annos on suurempi kuin 500 mg) tai sopivalla maaralla 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektionestettd, jotta TEPADINAn lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 0,5—1 mg/ml.

Annostelu
TEPADINA-infuusioliuos tulee tarkistaa silmédmaérdisesti koostumuksen suhteen ennen kayttamista.
Nesteet, joissa on sakkaa, on hévitettiva.

Infuusioneste on annettava potilaalle kdyttdmallad infuusiovélineitd, joihin kuuluu 0,2 um:n
letkunsisdinen suodatin. Suodatus ei heikenni nesteen vaikutusta.

TEPADINA on annettava aseptisesti 2—4 tuntia kestdvana infuusiona huoneenlammaossa (n. 25 °C) ja
normaaleissa valaistusolosuhteissa.

Ennen jokaista infuusiota ja sen jdlkeen kestokatetri on huuhdeltava noin viidelld millilitralla 0,9-
prosenttista natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml).

Havittdminen
TEPADINA-liuos on kertakayttoista.

Kayttdmattd jaényt valmiste tai siitd perdisin oleva jatemateriaali tulee hévittaé paikallisten maérdysten
mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
tiotepa

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin Liikkeen kiyttimisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kiddnny ladkarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin puoleen. Témé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TEPADINA on ja mihin sitd kidytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit TEPADINAa
Miten TEPADINAa kéytetédén

Mahdolliset haittavaikutukset

TEPADINAn séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

SNk

1. Mitid TEPADINA on ja mihin sitd kiiytetiin
TEPADINAn vaikuttava aine on tiotepa, joka kuuluu alkyloivat aineet -nimisiin ladkkeisiin.

TEPADINAa kéytetiddn valmisteluhoitona luuydinsiirtoa odottaville potilaille. Se vaikuttaa tuhoamalla
luuydinsoluja. Tdma mahdollistaa uusien luuydinsolujen (hematopoieettisten kantasolujen)

siirtdmisen, minké ansiosta elimist6 voi alkaa tuottaa terveitd verisoluja.

TEPADINAa voidaan kayttdd seké aikuis- ettd lapsipotilaille ja nuorille.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit TEPADINAa

Ali kiiyti TEPADINAa

- jos olet allerginen tiotepalle,

- jos olet tai epdilet olevasi raskaana,

- jos imetit,

- jos sinulle annetaan keltakuume-, bakteeri- tai eldvié viruksia sisiltavid rokotteita.

Varoitukset ja varotoimet

Kerro ladkérillesi, jos sinulla on jokin seuraavista:

- maksa- tai munuaisongelmia,

- sydén- tai keuhko-ongelmia,

- kouristuksia/kohtauksia (epilepsia) tai sinulla on joskus ollut niité (jos hoitoon on kdytetty
fenytoiinia tai fosfenytoiinia).

Koska TEPADINA tuhoaa luuydinsoluja jotka aikaansaavat verisolujen muodostumisen, on hoidon
aikana kaytiava sddnnollisesti verikokeissa verenkuvan seuraamiseksi.

Infektioiden ehkéisemiseksi ja hoitamiseksi saat myds infektiolddkkeita.
TEPADINA voi aiheuttaa jonkin toisen syovéan tulevaisuudessa. Ladkari keskustelee kanssasi tasta

riskista.
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Muut laikevalmisteet ja TEPADINA
Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos imetét, kerro siitd ladkéarille ennen TEPADINA-
hoidon aloittamista. Et saa kiyttdd TEPADINAa raskauden aikana.

TEPADINA-hoitoa saavien naisten ja miesten on kdytettdva tehokasta raskaudenehkaisyéd hoidon
aikana. Miehet eivit saa siittdd lasta TEPADINA-hoidon aikana eikd vuoteen hoidon paittymisen
jélkeen.

Ei tiedetd, erittyyko tdmaé lafkevalmiste ihmisen rintamaitoon. Varotoimenpiteend naiset eivét saa
imettdd TEPADINA-hoidon aikana.

TEPADINA voi heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyyttd. Miespotilaiden tulisi harkita
siemennesteen talteenottoa ja jaddyttdmistd ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Todennikoisesti tiotepan tietyt haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsérky ja nd6n haméartyminen,
voivat vaikuttaa ajamiseen ja koneiden kéyttoon. Jos sinulla on niité oireita, 4ld aja tai kéytd koneita.

3.  Miten TEPADINAa kiytetiisin
Laakari laskee sinulle oikean annoksen kehosi pinta-alan tai painon ja sairautesi mukaan.

Miten TEPADINAa kiytetdin

TEPADINAn antamisesta vastaa koulutettu hoitoalan ammattilainen. TEPADINA annetaan
laskimonsisdisend infuusiona (tiputuksena suoneen) injektiopullossa olevan lafkeaineen
laimentamisen jdlkeen. Infuusio kestéd 2—4 tuntia.

Antotiheys
Infuusiot annetaan sinulle 12 tai 24 tunnin vélein. Hoito voi kestéé 5 paivda. Antotiheys ja hoidon
kesto médrdytyvét sairautesi mukaan.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, TEPADINA voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset TEPADINA-hoidosta tai solusiirrosta voivat olla

- verenkierrossa olevien verisolujen méérian viheneminen (lddkevalmisteen toivottu vaikutus,
jonka tehtdvdnd on valmistella elimist6asi solusiirtoinfuusioon)

- infektio

- maksan toimintahdiriot, mukaan luettuna maksalaskimon tukos

- solusiirteen hyokkédys elimistddsi vastaan (kdénteishyljintédsairaus)

- hengitysteiden komplikaatiot.

Ladkari seuraa verisolu- ja maksaentsyymiarvojasi sdédnnollisesti, jotta ndmé haittavaikutukset voidaan

havaita ja hoitaa mahdollisimman varhain.

TEPADINAn haittavaikutusten esiintymisen yleisyys vaihtelee. Esiintymisen yleisyys mééritetddn
seuraavasti:
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi useammalla kuin 1 kdyttajéilla 10 ihmisesti)
- lisddntynyt infektioalttius

- koko kehon tulehdustila (sepsis)

- valkosolujen, verihiutaleiden ja punasolujen mééirén viheneminen (anemia)
- solusiirteen hyokkays elimistodsi vastaan (kddnteishyljintdsairaus)
- heitehuimaus, paansarky, sumentunut nako

- elimiston hallitsematon tarind (kouristus)

- kihelmdinnin, pistelyn tai puutumisen tunne (tuntoharhat)

- litkuntakyvyn osittainen hdvidminen

- sydanpysdhdys

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli

- suun limakalvojen tulehdus (limakalvotulehdus)

- artynyt maha, ruokatorvi, suoli

- koolonin tulehdus

- anoreksia, ruokahalun heikentyminen

- korkea verensokeri

- ihottuma, kutina, hilseily

- ihonvérin muutokset (ei saa sekoittaa keltatautiin, katso jaljempéana)
- ihon punoitus (eryteema)

- hiustenléhto

- selédn ja vatsan alueen kipu, kipu

- lihas- ja nivelkipu

- syddmen sdhkoisen toiminnan epanormaalius (rytmihéiriot)
- keuhkokudoksen tulehdus

- maksan suurentuminen

- elinten toiminnan muuttuminen

- maksalaskimon tukos (veno-occlusive disease, VOD)

- ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

- kuulon heikkeneminen

- imuteiden tukkeutuminen

- korkea verenpaine

- kohonneet maksa-, munuais- ja ruoansulatusentsyymiarvot
- epanormaali veren elektrolyyttipitoisuus

- painonnousu

- kuume, yleinen heikkous, vilunvéristykset

- verenvuoto

- nenaverenvuoto

- yleinen turvotus nesteen kerddantymisen vuoksi (edeema)

- kipu tai tulehdus infuusioneulan pistoskohdassa

- silmétulehdus (sidekalvotulehdus)

- emétinverenvuoto

- kuukautisten poisjdénti (amenorrea)

- muistinmenetys

- painon kehityksen ja pituuskasvun viivdstyminen

- virtsarakon toimintah&iriot

- testosteronin vajaatuotanto

- kilpirauhashormonin vajaatuotanto

- aivolisdkkeen vajaatoiminta

- sekavuus
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Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi 1 kayttijalla 10 ihmisesti)

ahdistuneisuus, sekavuus

aivovaltimon epidnormaali pullistuminen ulospédin (kallonsisdinen valtimonpullistuma)
kohonnut kreatiniinipitoisuus

allergiset reaktiot

verisuonitukos (veritulppa)

syddmen rytmih&iriot

syddmen vajaatoiminta

syddn- ja verenkiertoelimiston vajaatoiminta

hapenpuutos

nesteen kerdintyminen keuhkoihin (keuhkop6ho)
keuhkoverenvuoto

hengityspysdhdys

verivirtsaisuus (hematuria) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
virtsarakon tulehdus

kivulias tai vaikeutunut virtsaaminen, virtsamadran viheneminen (dysuria ja oliguria)
typpiyhdistepitoisuuden nousu verenkierrossa

kaihi

maksan vajaatoiminta

aivoverenvuoto

yské

ummetus ja vatsavaivat

suolistotukos

mahalaukun puhkeama

lihasjénnityksen muutokset

lihasten liikekoordinaation vaikea puutos

verihiutaleiden viahyydesti johtuvat mustelmat

vaihdevuosioireet

syopa (toissijaiset syOvit)

epdnormaali aivotoiminta

miehen ja naisen hedelméttomyys

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 kiyttajalli 100 ihmisesti)

ihon tulehdukset ja kuoriutuminen (erytroderminen psoriaasi)
sekavuus, hermostuneisuus, aistiharhat, levottomuus
mahalaukun tai suolen haavauma

syddmen lihaskudoksen tulehdus (sydinlihastulehdus)
epénormaali syddmen tila (sydadnlihassairaus)

Tuntematon ( koska saatavissa oleva tieto ei riitii yleisyyden arviointiin)

keuhkovaltimoiden (verisuonten) kohonnut verenpaine (keuhkovaltimoiden verenpainetauti)
vaikeat ithovauriot (esim. vaikeat leesiot, vesikellot jne.), joita saattaa ilmetd koko kehon
alueella ja jotka saattavat olla jopa hengenvaarallisia

vauriot aivojen tiettyyn osaan (niin sanottuun valkeaan aineeseen), jotka saattavat olla jopa
hengenvaarallisia (leukoenkefalopatia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai hoitajalle. Tdima koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. TEPADINAn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiytd TEPADINAa pakkauksessa ja injektiopullon etiketissd mainitun viimeisen
kayttopdivamadran jalkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen tuote sdilyy vakaana 80 tuntia, jos se sdilytetdén 2—8 °C:n
lampdtilassa.

Laimentamisen jélkeen tuote sdilyy vakaana enintdén 48 tuntia, jos se sdilytetdén 2—8 °C:n
lampotilassa, tai enintddn 6 tuntia, jos se sdilytetddn 25 °C:n lampotilassa.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia TEPADINA sisiltia

- Vaikuttava aine on tiotepa. Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg tiotepaa. Kayttovalmiiksi
sekoittamisen jilkeen yksi millilitra sisédltdd 10 mg tiotepaa (10 mg/ml).

- TEPADINA ei sisélld muita ainesosia.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

TEPADINA on valkoinen kiteinen jauhe. Se toimitetaan lasisessa injektiopullossa, joka siséltda
100 mg tiotepaa.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Lisédtietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 7940 12 Tel: +46 8 624 00 25
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv

Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 7940 12
Ceska republika Magyarorszag

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

Accord Healthcare AB Accord Healthcare Ireland Ltd
TIf: + 46 8 624 00 25 Tel: +44 (0) 208 901 3370
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Deutschland
Accord Healthcare GmbH
Tel: +49 89 700 9951 0

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

EALada
Accord Healthcare Italia Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlidhteet

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta

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

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:


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

VALMISTUSOHJE

TEPADINA 100 mg kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos
Tiotepa

Lue ndma ohjeet ennen TEPADINAn kayttovalmiiksi sekoittamista ja antamista.

1. ESITTELY

TEPADINA toimitetaan 100 mg:n infuusiokuiva aineena infuusionestettd varten
TEPADINA on sekoitettava kdyttovalmiiksi ja laimennettava ennen sen antamista potilaalle.

2. ERITYISET VAROTOIMET HAVITTAMISELLE JA MUUT KASITTELYOHJEET

Yleistd

Syopalddkkeiden kisittelyyn ja hédvittdmiseen liittyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikissa
siirtomenettelyissd on ehdottomasti noudatettava aseptista tekniikkaa ja mieluiten kdytettava
pystysuoralla virtauksella varustettua laminaarivirtauskaappia.

Muiden syopaladkkeiden tavoin myos TEPADINA-liuosten késittelyssé ja valmistamisessa on
noudatettava varovaisuutta, jotta valmiste ei joudu vahingossa kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi
suojakdsineiden kdyttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepa-liuosta joutuu
vahingossa iholle, iho on pestiva vélittomaésti perusteellisesti saippualla ja vedella. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vilittomaésti vedelld.

TEPADINA-annoksen laskeminen

TEPADINAa kiytetdén erisuuruisina annoksina yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen
tavanomaista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT-hoito) potilailla, joilla on jokin verisairaus tai
kiinteitd kasvaimia.

TEPADINAn annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla mééritetd&in HPCT:n tyypin (autologinen vai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.

Annostus aikuisilla

AUTOLOGINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivi (3,38 mg/kg/piivi)

300 mg:aan/m?/péivi (8,10 mg/kg/pdivi) pdivittiisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4
perdkkdisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péiva (3,38 mg/kg/péivid) 300 mg:aan/m?/paivi

(8,10 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 900 mg/m?
(24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) péivittiiseni kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perékkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA
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Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend pdivana ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m
(20,27 mg/kg).

2

Kiinteidt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 120 mg:sta/m?/piivi (3,24 mg/kg/piivi)

250 mg:aan/m?/péivi (6,76 mg/kg/piivi) jaettuna kerran tai kahdesti paivissd annettavaan infuusioon,
joka annetaan 2—5 perédkkiisend pdivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m? (21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos vaihtelee 120 mg:sta/m?/péivi (3,24 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 3—5 perdkkdisend pdivdnd ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m
(21,62 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péiva (3,38 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/péivi

(6,76 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 3—4
perdkkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivi (6,76 mg/kg/péivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perékkdisend pdivéné ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).
ITUSOLUKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivé (4,05 mg/kg/péivi) 250 mg:aan/m?/péivi

(6,76 mg/kg/pédiva) yhtena paivittdisend infuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend paivana
ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m
(20,27 mg/kg).

2

2

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdivd) 481 mg:aan/m?/pdivd
(13 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 555 mg/m? (15 mg/kg).

LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?/péivd (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen
péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/péivé (5 mg/kg/pdivi) yhtend kertainfuusiona ennen allogeenista HPCT-
hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka
on 185 mg/m? (5 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdiva) 481 mg:aan/m*/pdiva (13 mg/kg/piivi)
jaettuna kerran tai kahdesti pdivdsséd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-2 perdkkéisend paivana
ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mité muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
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valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 555 mg/m?
(15 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 370 mg/m?/péivd (10 mg/kg/pdivd) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

Annostus pediatrisilla potilailla

AUTOLOGINEN HPCT
Kiinteidt kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 150 mg:sta/m?/piivi (6 mg/kg/piivi)

350 mg:aan/m?/péivi (14 mg/kg/piivi) yhtend pdivittiisend infuusiona, joka annetaan 2-3
perdkkdisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 250 mg:sta/m?/péivd (10 mg/kg/pdivd) 350 mg:aan/m?*/pdiva (14 mg/kg/piivi)
pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perdkkdisend paivanid ennen autologista HPCT-
hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson
aikana ei saa ylittid suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdivd) 250 mg:aan/m?/pdivd
(10 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti pdivédssa annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivdnd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/pdivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos vaihtelee 200 mg:sta/m?/péivé (8 mg/kg/pdiva) 250 mg:aan/m*/piiva (10 mg/kg/piivi)
jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m?
(10 mg/kg).

HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kolmena perdkkdisend pdivand ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).
PERINNOLLISET SAIRAUDET

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kahtena perédkkdisend pdivéné ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).
SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/piivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

Kéyttovalmiiksi sekoittaminen
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TEPADINA on sekoitettava kdyttovalmiiksi lisddmalla sithen 10 ml steriilid injektionesteisiin
kaytettavad vettd. Kaytd tdtd varten ruiskua, jossa on neula, ja veda silld aseptisestil0 ml steriilid
injektionesteisiin kdytettdvad vettd ruiskuun.

Injektoi ruiskussa oleva vesi injektiopulloon kumitulpan lépi.

Poista ruisku ja neula, ja sekoita liuos késin kddntdmalla injektiopulloa useamman kerran ylosalaisin.
Vain vérittomia liuoksia, joissa ei ole minkdanlaisia hiukkasia, saa kayttdd. Valmiiksi sekoitetut
injektionesteet saattavat vérjdytyé, mutta niitd voidaan edelleenkin kayttaa.

Laimennus infuusiopussissa

Kayttovalmiiksi sekoitettu liuos on hypotonista, ja se pitdéd laimentaa ennen potilaalle antamista
500 millilitralla 0,9-prosenttista natriumkloridi-injektionestettd (9 mg/ml) (1 000 millilitralla, jos
annos on suurempi kuin 500 mg) tai sopivalla maaralla 0,9-prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridi-
injektionestettd, jotta TEPADINAn lopulliseksi pitoisuudeksi saadaan 0,5—1 mg/ml.

Annostelu
TEPADINA-infuusioliuos tulee tarkistaa silmamaérdisesti koostumuksen suhteen ennen kdyttamista.
Nesteet, joissa on sakkaa, on hévitettava.

Infuusioneste on annettava potilaalle kdyttdmalla infuusiovélineitd, joihin kuuluu 0,2 pm:n
letkunsisdinen suodatin. Suodatus ei heikenni nesteen vaikutusta.

TEPADINA on annettava aseptisesti 2—4 tuntia kestdvana infuusiona huoneenlammaossa (n. 25 °C) ja
normaaleissa valaistusolosuhteissa.

Ennen jokaista infuusiota ja sen jdlkeen kestokatetri on huuhdeltava noin viidelld millilitralla 0,9-
prosenttista natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml).

Hévittdminen
TEPADINA-liuos on kertakayttoista.

Kayttdmattd jaényt valmiste tai siitd perdisin oleva jatemateriaali tulee hévittaé paikallisten maérdysten
mukaisesti.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

TEPADINA 200 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttivid, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kid&nny ladkérin puoleen. Tdmé koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TEPADINA on ja mihin sitd kidytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit TEPADINAa
Miten TEPADINAa kéytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

TEPADINAn séilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AR e

1. Mitid TEPADINA on ja mihin sitd kiytetiin
TEPADINAn vaikuttava aine on tiotepa, joka kuuluu alkyloivat aineet -nimisiin ladkkeisiin.

TEPADINAa kdytetiddn valmisteluhoitona luuydinsiirtoa odottaville potilaille. Se vaikuttaa tuhoamalla
luuydinsoluja. Tdma mahdollistaa uusien luuydinsolujen (hematopoieettisten kantasolujen)

siirtdmisen, minké ansiosta elimistd voi alkaa tuottaa terveitd verisoluja.

TEPADINAa voidaan kayttdd seké aikuis- ettd lapsipotilaille ja nuorille.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit TEPADINAa

Ali kiiyti TEPADINAa
- jos olet allerginen tiotepalle,
- jos olet tai epdilet olevasi raskaana,
- jos imetit,
- jos sinulle annetaan keltakuume-, bakteeri- tai eldvid viruksia siséltidvia rokotteita.

Varoitukset ja varotoimet
Kerro ladkérillesi, jos sinulla on jokin seuraavista:
- maksa- tai munuaisongelmia,
- sydin- tai keuhko-ongelmia,
- kouristuksia/kohtauksia (epilepsia) tai sinulla on joskus ollut niité (jos hoitoon on
kaytetty fenytoiinia tai fosfenytoiinia).

Koska TEPADINA tuhoaa luuydinsoluja jotka aikaansaavat verisolujen muodostumisen, on hoidon
aikana kdytiava sddnnollisesti verikokeissa verenkuvan seuraamiseksi.

Infektioiden ehkéisemiseksi ja hoitamiseksi saat myds infektioladkkeit.
TEPADINA voi aiheuttaa jonkin toisen syovéan tulevaisuudessa. Ladkari keskustelee kanssasi tasta

riskistd.
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Muut laikevalmisteet ja TEPADINA
Kerro ladkaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttinyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos imetét, kerro siitd ladkéarille ennen TEPADINA-
hoidon aloittamista. Et saa kiyttdd TEPADINAa raskauden aikana.

TEPADINA-hoitoa saavien naisten ja miesten on kdytettdva tehokasta raskaudenehkaisyéd hoidon
aikana. Miehet eivit saa siittdd lasta TEPADINA-hoidon aikana eivitké vuoteen hoidon pédittymisen
jélkeen.

Ei tiedetd, erittyyko tdmaé lafkevalmiste ihmisen rintamaitoon. Varotoimenpiteend naiset eivét saa
imettdd TEPADINA-hoidon aikana.

TEPADINA voi heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyyttd. Miespotilaiden tulisi harkita
siemennesteen talteenottoa ja jaddyttdmistd ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Todennikoisesti tiotepan tietyt haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsérky ja nd6n haméartyminen,
voivat vaikuttaa ajamiseen ja koneiden kdyttoon. Jos sinulla on néité haittavaikutuksia, 414 aja &ldka
kayta koneita.

TEPADINA sisaltii natriumia.
Tama ladkevalmiste sisdltdd 709 mg (30,8 mmol) natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per pussi.
Tama vastaa 35,5% a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuisille.

3. Miten TEPADINAa kiiytetiin
Laakari laskee sinulle oikean annoksen kehosi pinta-alan tai painon ja sairautesi mukaan.

Miten TEPADINAa kiiytetiin

TEPADINAnN antamisesta vastaa koulutettu hoitoalan ammattilainen. TEPADINA annetaan
laskimonsisdisend infuusiona (tiputuksena suoneen) injektiopullossa olevan ladkeaineen
laimentamisen jilkeen. Infuusio kestdd 2—4 tuntia.

Antotiheys
Infuusiot annetaan sinulle 12 tai 24 tunnin vélein. Hoito voi kestdé 5 paivaa. Antotiheys ja hoidon
kesto madrdytyvit sairautesi mukaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, TEPADINA voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavimmat haittavaikutukset TEPADINA-hoidosta tai solusiirrosta voivat olla

- verenkierrossa olevien verisolujen madran vaheneminen (ladkevalmisteen toivottu vaikutus,
jonka tehtdvéné on valmistella elimistdési solusiirtoinfuusioon)

- infektio

- maksan toimintahdiriét, mukaan luettuna maksalaskimon tukos

- solusiirteen hyokkays elimistdsi vastaan (kddnteishyljintdsairaus)

- hengitysteiden komplikaatiot.

Ladkari seuraa verisolu- ja maksaentsyymiarvojasi sddnnollisesti, jotta ndma haittavaikutukset voidaan

havaita ja hoitaa mahdollisimman varhain.
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TEPADINAn haittavaikutusten esiintymisen yleisyys vaihtelee. Esiintymisen yleisyys médritetdan
seuraavasti:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi useammalla kuin 1 kiyttijalld 10 ihmisesti)
- lisddntynyt infektioalttius

- koko kehon tulehdustila (sepsis)

- valkosolujen, verihiutaleiden ja punasolujen mééirén viheneminen (anemia)
- solusiirteen hyokkays elimistodsi vastaan (kddnteishyljintdsairaus)
- heitehuimaus, padnsirky, sumentunut nako

- elimiston hallitsematon tarind (kouristus)

- kihelmdinnin, pistelyn tai puutumisen tunne (tuntoharhat)

- litkuntakyvyn osittainen hdvidminen

- sydanpysdhdys

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli

- suun limakalvojen tulehdus (limakalvotulehdus)

- artynyt maha, ruokatorvi, suoli

- koolonin tulehdus

- anoreksia, ruokahalun heikentyminen

- korkea verensokeri

- ihottuma, kutina, hilseily

- ihonvérin muutokset (ei saa sekoittaa keltatautiin, katso jiljempéana)
- ihon punoitus (eryteema)

- hiustenléhto

- selédn ja vatsan alueen kipu, kipu

- lihas- ja nivelkipu

- syddmen séhkoisen toiminnan epanormaalius (rytmih&iriot)
- keuhkokudoksen tulehdus

- maksan suurentuminen

- elinten toiminnan muuttuminen

- maksalaskimon tukos (veno-occlusive disease, VOD)

- ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

- kuulon heikkeneminen

- imuteiden tukkeutuminen

- korkea verenpaine

- kohonneet maksa-, munuais- ja ruoansulatusentsyymiarvot
- epanormaali veren elektrolyyttipitoisuus

- painonnousu

- kuume, yleinen heikkous, vilunvéristykset

- verenvuoto

- nenaverenvuoto

- yleinen turvotus nesteen kerdantymisen vuoksi (edeema)

- kipu tai tulehdus infuusioneulan pistoskohdassa

- silmétulehdus (sidekalvotulehdus)

- emétinverenvuoto

- kuukautisten poisjdénti (amenorrea)

- muistinmenetys

- painon kehityksen ja pituuskasvun viivastyminen

- virtsarakon toimintah&iriot

- testosteronin vajaatuotanto

- kilpirauhashormonin vajaatuotanto

- aivolisdkkeen vajaatoiminta

- sekavuus
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Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 kayttidjalla 10 ihmisesti)

ahdistuneisuus, sekavuus

aivovaltimon epidnormaali pullistuminen ulospédin (kallonsisdinen valtimonpullistuma)
kohonnut kreatiniinipitoisuus

allergiset reaktiot

verisuonitukos (veritulppa)

syddmen rytmih&iriot

syddmen vajaatoiminta

syddn- ja verenkiertoelimiston vajaatoiminta

hapenpuutos

nesteen kerdintyminen keuhkoihin (keuhkop6ho)
keuhkoverenvuoto

hengityspysdhdys

verivirtsaisuus (hematuria) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
virtsarakon tulehdus

kivulias tai vaikeutunut virtsaaminen, virtsamadran viheneminen (dysuria ja oliguria)
typpiyhdistepitoisuuden nousu verenkierrossa

kaihi

maksan vajaatoiminta

aivoverenvuoto

yské

ummetus ja vatsavaivat

suolistotukos

mahalaukun puhkeama

lihasjénnityksen muutokset

lihasten liikekoordinaation vaikea puutos

verihiutaleiden viahyydesti johtuvat mustelmat

vaihdevuosioireet

syopa (toissijaiset syOvit)

epdnormaali aivotoiminta

miehen ja naisen hedelméttomyys

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 kiyttajalli 100 ihmisesti)

ihon tulehdukset ja kuoriutuminen (erytroderminen psoriaasi)
sekavuus, hermostuneisuus, aistiharhat, levottomuus
mahalaukun tai suolen haavauma

syddmen lihaskudoksen tulehdus (sydinlihastulehdus)
epénormaali syddmen tila (sydadnlihassairaus)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitii yleisyyden arviointiin)

keuhkovaltimoiden (verisuonten) kohonnut verenpaine (keuhkovaltimoiden verenpainetauti)
vaikeat ithovauriot (esim. vaikeat leesiot, vesikellot jne.), joita saattaa ilmetd koko kehon
alueella ja jotka saattavat olla jopa hengenvaarallisia

vauriot aivojen tiettyyn osaan (niin sanottuun valkeaan aineeseen), jotka saattavat olla jopa
hengenvaarallisia (leukoenkefalopatia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai hoitajalle. Tdima koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. TEPADINAn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kéyti tita l4dikettd pakkaukseen tai alumiinipakkauksen ja pussin etikettiin merkityn viimeisen
kayttopdivan (Kdyt.viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyta ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jdétya.

Sailytd alumiinikddreessd estddksesi aktivoitumisen.

Pussin aktivaation ja valmiiksi sekoittamisen jédlkeen tuote séilyy vakaana enintddn 168 tuntia, jos se
sdilytetddn 2 °C — 8 °C:n lampdatilassa, tai enintddn 56 tuntia, jos se sdilytetddn 25 °C:n ldmpdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste pitdd kayttaa valittdmasti.

Ladkkeita ei pidd heittéd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti TEPADINA sisiltia

Vaikuttava aine on tiotepa.

Yksi pussi siséltdd 200 mg tiotepaa.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.

- Muut ainesosat ovat natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettidva vesi (ks. kohta 2 “TEPADINA
siséltad natriumia”).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

TEPADINA on kaksilokeroinen pussi, joka sisdltdd 200 mg tiotepaa ja 200 ml 0,9 % (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta injektiota varten

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen pussi sisiltdd kirkasta ja véritontd infuusionestett.

Jokainen pussi on pakattu alumiinikdéreeseen.

Pakkauksessa on 1 pussi.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv
Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 7940 12
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Ceska republika

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Danmark
Accord Healthcare AB
TIf.: +46 8 624 00 25

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

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

E)\M\Gda
Accord Healthcare Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

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

Malta
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0) 208 901 3370

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
https://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE

TEPADINA 200 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Tiotepa

Lue némaé ohjeet ennen TEPADINAn kéyttovalmiiksi sekoittamista ja antamista.

1. ESITTELY

1 pussi siséltdda 200 mg tiotepaa.
Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.
TEPADINA tédytyy sekoittaa kiyttovalmiiksi ennen kayttoa.

2. ANNOSTUS JA ANTOTAPA

TEPADINA-annoksen laskeminen

TEPADINAa kéytetdén erisuuruisina annoksina yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen
tavanomaista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT-hoito) potilailla, joilla on jokin verisairaus tai
kiinteitd kasvaimia.

TEPADINAn annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla mééritetdan HPCT:n tyypin (autologinen tai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.

Tarvittaessa TEPADINAn annoksen sovittaminen pitéd tehdd erityisen menetelmén mukaisesti.

Jos laskettu annos on yli 200 mg, mutta vihemman kuin sen kerroin, kdyttéjén téytyy lisata tarvittava
mg-méird TEPIDINA-injektiopullosta kéyttien siihen tarkoitettua TEPADINA 200 mg -pakkauksen
porttia (luer-portti) (kohta 5 pakkausselosteen kayttdohjeissa).

Jos laskettu annos on vihemmén kuin 200 mg, kdyttdjin tdytyy poistaa tarpeeton mg-méaira
valmistetusta 1 mg/ml liuoksesta tai sditida infuusiopumppuun annettavaksi tarkoitettu maara
millilitroina.

Annostus aikuisilla

AUTOLOGINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/piivi)

300 mg:aan/m?/piivi (8,10 mg/kg/pdivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4
perdkkidisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).
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LYMFOOMA

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivi (3,38 mg/kg/pdivi) 300 mg:aan/m?/piivi

(8,10 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 900 mg/m?
(24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) piivittiiseni kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena peridkkaisené pdivané ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

Kiinteit kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 120 mg:sta/m?/pdivi (3,24 mg/kg/pdivd)

250 mg:aan/m?/péivi (6,76 mg/kg/piivi) jaettuna kerran tai kahdesti paivissd annettavaan infuusioon,
joka annetaan 2—5 perdkkdisend pdivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m? (21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos vaihtelee 120 mg:sta/m?/péivi (3,24 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 3—5 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m?
(21,62 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 3—4
perdkkdisend pdivéand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivi (6,76 mg/kg/péivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).
ITUSOLUKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) yhtend pdivittdisend infuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend paivana
ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 185 mg:sta/m?/pdivi (5 mg/kg/piivi) 481 mg:aan/m?*/piivi
(13 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivénd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 555 mg/m? (15 mg/kg).
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LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?/piivi (10 mg/kg/piivi) jacttuna kahteen
péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhteni kertainfuusiona ennen allogeenista HPCT-
hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka
on 185 mg/m? (5 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdiva) 481 mg:aan/m*/piiva (13 mg/kg/piivi)
jaettuna kerran tai kahdesti pdivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-2 perdkkdisend pdivand
ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 555 mg/m?
(15 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 370 mg/m?/piivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

Annostus pediatrisilla potilailla

AUTOLOGINEN HPCT
Kiinteit kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 150 mg:sta/m*/pdiva (6 mg/kg/péivi)

350 mg:aan/m?/pdivé (14 mg/kg/pdivd) yhtend péivittiisend infuusiona, joka annetaan 23
perdkkdisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 250 mg:sta/m?/piivi (10 mg/kg/piivi) 350 mg:aan/m?/piivi (14 mg/kg/piivi)
pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perékkaisend pdivand ennen autologista HPCT-
hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson
aikana ei saa ylittd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/pdivi (5 mg/kg/piivi) 250 mg:aan/m?*/piivi
(10 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivénd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivé (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos vaihtelee 200 mg:sta/m?/piivi (8 mg/kg/piivi) 250 mg:aan/m?/pdivi (10 mg/kg/piivi)
jaettuna kahteen pdivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m?
(10 mg/kg).
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HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kolmena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).
PERINNOLLISET SAIRAUDET

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kahtena perikkdisend pdivéné ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).
SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivé (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

Pussin aktivoiminen ja kdyttovalmiiksi saattaminen

TEPADINA 200 mg sekoitetaan 200 ml:aan 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestett.
Kéyttovalmis liuos saadaan aikaan rikkomalla kaksilokeroisen pussin irrotettava sinetti ja
sekoittamalla siséllot (jauhe ja liuotin) kunnes jauhe on tiysin liuennut

Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi millilitra liuosta sisdltdd 1 mg tiotepaa.

Vain véritonté livosta, jossa ei ndy hiukkasia, saa kayttda.
Ald kayta tata ladkettd, jos havaitset mitddn merkkejéd vaurioitumisesta.

Annostelu
TEPADINA-infuusioliuos tulee tarkistaa silmdméaardisesti ennen kayttod. Nesteet, joissa on sakkaa, on
havitettava.

Infuusioneste on annettava potilaalle kayttdmalla infuusiovélineitd, joihin kuuluu 0,2 pm:n
letkunsisdinen suodatin. Suodatus ei heikenné nesteen vaikutusta.

TEPADINA on annettava aseptisesti 2—4 tuntia kestivéna infuusiona huoneenldmmossé (n. 25 °C) ja
normaaleissa valaistusolosuhteissa.

Ennen jokaista infuusiota ja sen jélkeen kestokatetri on huuhdeltava noin viidelld millilitralla 0,9-
prosenttista natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml).

3. ERITYISET VAROTOIMET HAVITTAMISELLE JA MUUT KASITTELYOHJEET

Yleistd

Syopalddkkeiden kisittelyyn ja hédvittdmiseen liittyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikissa
siirtomenettelyissd on ehdottomasti noudatettava aseptista tekniikkaa ja mieluiten kdytettava
pystysuoralla virtauksella varustettua laminaarivirtauskaappia.

Muiden syopaladkkeiden tavoin myds TEPADINA-liuosten késittelyssé ja valmistamisessa on
noudatettava varovaisuutta, jotta valmiste ei joudu vahingossa kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi
suojakédsineiden kdyttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepaliuosta joutuu
vahingossa iholle, iho on pestiva vélittomaésti perusteellisesti saippualla ja vedella. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vilittomaésti vedelld.

Hévittdminen

TEPADINA-liuos on kertakayttoista.
Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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frYABIENNE

PHARMA & BIOTECH

Kayttdohjeet - TEPADINA® 200 mg/pussi

Kuva A

1 - Suojapussin lovi

ETIKETTIALUE

Kuva B

3 — Luer-portti

5 — Etikettialue

8 — Liuotinlokero

4 — Kierrettava portti

9 — Kuiva-ainelokero

2 — Umpinainen portti (ALA KAYTA tité porttia)

6 — Sinettisauma (murrettava aktivaatiota varten)
7 — Aukko (pussin ripustamista varten)
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1 - POISTA SUOJAPUSSI

a) Aseta pussi puhtaalle, tasaiselle alustalle
ennen avaamista.

b) Repaéise suojapussin porttien ldhella
olevasta lovesta (Kuva A —kohta 1).

c) Revi lyhyet sivut saadaksesi sisemman
pussin esiin. Kuva C.

Kuva C

d) Poista pehmead kaksilokeroinen pussi
alumiinikaareesta ja avaa pussi kuten naytetaan
kuvassa D.

Kuva D

2 — TUTKI PUSSI ENNEN AKTIVAATIOTA.

3 — AKTIVOI PUSSI

Aseta pussi puhtaalle, tasaiselle pinnalle
tekstipuoli ylospain ja portit poispdin itsestasi,
kuten kuvassa E.

Tarkista, ettd yhteysporteista 2, 3,4 tai
lokeroista 8,9 ei ole vuotanut nestetta tai
kuiva-ainetta.

Tarkista etta sinettisauma 6 on ehja eika
lokerossa 9 ole nestetta.

Kuva E
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Pane katesi paallekkain lokeron 8 alaosan paalle
(kuten kuvassa F).

Paina tasaisesti lisaten ja yllapitden painetta, kunnes
sinettisauma 6 on kokonaan auki (sauman 6
aukeamiseen voi kulua 5 sekuntia).

Kuva F
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PUSSI ENNEN AKTIVAATIOTA

PUSSI AKTIVAATION JALKEEN

Kuva H

Lohofol
[
(Enini

ALA purista tai paina liian kovaa.

:

4 — TUTKI PUSSI VAR

MISTAAKSESI AKTIVAATION.

Tarkista etta saumasinetti 6 on tdysin aktivoitu
ja lokerot 8 ja 9 ovat yhtyneet.

Kuval

Sekoita varovasti kunnes kuiva-aine on tdysin
liuennut.

Kuva K

5. — ANNOSMUUTOKSET — katso kohdat 2. “Annostus ja antotapa” ja 3.

“Erityiset varotoimet

havittamiselle ja muut kasittelyohjeet ”

Tunnista Luer-portti 3, jos
annosta on muutettava.
Poista Luer-portin
muovikorkki.

kuten kuvassa

Kiinnita luer-porttiin sopiva laite

Al3 kayta muita kuin Luer-porttiin
sopivia valineita porttiin 3.

Sovita annos kohtien 2 ja 3

M. ohjeiden mukaisesti.

g
5

Kuva L

Kuva M

Varmista, etta
ja kirista.

Kuva N
Irrota laite kayton jalkeen.

liitos on kohdallaan | Ageta korkki Luer-portti 3:een

ennen infuusion jatkamista.
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6— YHDISTAMINEN - Infuusiosetti voidaan yhdistda pussiin joko Luer- tai piikkiyhdistajalla.

VAIHTOEHTO A - PIIKKIYHDISTAJA

Tunnista kierrettava portti 4 piikki-
infuusiosettia varten.

Kierra irti muovikorkki ennen piikki-
yhdistdjan laittoa.

Aseta piikkiyhdistaja.

VAIHTOEHTO B- LUER-YHDISTAJA
Valitse Luer-portti 3 Luer-yhdistdjaa kayttavaa
infuusiosettia varten.

Poista muovikorkki Luer-portista 3 ennen Luer-
yhdistdjan laittoa.

Aseta Luer-yhdistaja.

7~

r'

Kuva P

i
Kuva R
Varmista, etta liitos on tdysin kohdallaan ja kirista.

7—- RIPUSTA PUSSI

Ripusta pussi aukosta 7.

Kuva S

ETIKETTIALUE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

TEPADINA 400 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
tiotepa

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltad sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkérin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, ki&nny ladkérin puoleen. Tdmi koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd TEPADINA on ja mihin sitd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kéytit TEPADINAa
Miten TEPADINAa kéytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

TEPADINAn séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

A e

1. Mitid TEPADINA on ja mihin sitd kiytetiin
TEPADINAn vaikuttava aine on tiotepa, joka kuuluu alkyloivat aineet -nimisiin 1ddkkeisiin.

TEPADINAa kéytetdén valmisteluhoitona luuydinsiirtoa odottaville potilaille. Se vaikuttaa tuhoamalla
luuydinsoluja. Tdma mahdollistaa uusien luuydinsolujen (hematopoieettisten kantasolujen)
siirtimisen, mink& ansiosta elimist6 voi alkaa tuottaa terveita verisoluja.

TEPADINAa voidaan kiyttdd seké aikuis- ettd lapsipotilaille ja nuorille.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit TEPADINAa

Ali kiiyti TEPADINAa
- jos olet allerginen tiotepalle,
- jos olet tai epdilet olevasi raskaana,
- jos imetit,
- jos sinulle annetaan keltakuume-, bakteeri- tai eldvid viruksia siséltavia rokotteita.

Varoitukset ja varotoimet
Kerro lddkarillesi, jos sinulla on jokin seuraavista:
- maksa- tai munuaisongelmia,
- sydén- tai keuhko-ongelmia,
- kouristuksia/kohtauksia (epilepsia) tai sinulla on joskus ollut niité (jos hoitoon on
kéytetty fenytoiinia tai fosfenytoiinia).

Koska TEPADINA tuhoaa luuydinsoluja jotka aikaansaavat verisolujen muodostumisen, on hoidon
aikana kéytéva saannollisesti verikokeissa verenkuvan seuraamiseksi.

Infektioiden ehkédisemiseksi ja hoitamiseksi saat myos infektiolddkkeita.
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TEPADINA voi aiheuttaa jonkin toisen syovan tulevaisuudessa. Ladkari keskustelee kanssasi tasta
riskista.

Muut ldikevalmisteet ja TEPADINA
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kdytét tai olet dskettdin kdyttdnyt tai saatat kayttdd muita 1ddkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana tai jos imetét, kerro siitd ladkéarille ennen TEPADINA-
hoidon aloittamista. Et saa kiyttdd TEPADINAa raskauden aikana.

TEPADINA-hoitoa saavien naisten ja miesten on kdytettdva tehokasta raskaudenehkaisyd hoidon
aikana. Miehet eivit saa siittdd lasta TEPADINA-hoidon aikana eivitké vuoteen hoidon péadttymisen
jélkeen.

Ei tiedeté, erittyyko tdmé ladkevalmiste ihmisen rintamaitoon. Varotoimenpiteend naiset eivét saa
imettdd TEPADINA-hoidon aikana.

TEPADINA voi heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyyttd. Miespotilaiden tulisi harkita
siemennesteen talteenottoa ja jaddyttdmistd ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Todennikoisesti tiotepan tietyt haittavaikutukset, kuten huimaus, paénsérky ja ndon hdméartyminen,
voivat vaikuttaa ajamiseen ja koneiden kayttoon. Jos sinulla on néité haittavaikutuksia, 414 aja alaka
kayta koneita.

TEPADINA sisaltdi natriumia.
Tama ladkevalmiste sisdltdd 1 418 mg (61,6 mmol) natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per pussi.
Tama vastaa 70,9% a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuisille.

3. Miten TEPADINAa kiiytetiin
Laakari laskee sinulle oikean annoksen kehosi pinta-alan tai painon ja sairautesi mukaan.

Miten TEPADINAa kiiytetiin

TEPADINAnN antamisesta vastaa koulutettu hoitoalan ammattilainen. TEPADINA annetaan
laskimonsisdisend infuusiona (tiputuksena suoneen) injektiopullossa olevan ldfkeaineen
laimentamisen jilkeen. Infuusio kestdd 2—4 tuntia.

Antotiheys
Infuusiot annetaan sinulle 12 tai 24 tunnin vélein. Hoito voi kestdé 5 paivaa. Antotiheys ja hoidon
kesto médrdytyvit sairautesi mukaan.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, TEPADINA voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Vakavimmat haittavaikutukset TEPADINA-hoidosta tai solusiirrosta voivat olla

- verenkierrossa olevien verisolujen madran vaheneminen (lddkevalmisteen toivottu vaikutus,
jonka tehtdvéné on valmistella elimistdési solusiirtoinfuusioon)

- infektio

- maksan toimintahdiriét, mukaan luettuna maksalaskimon tukos

- solusiirteen hyokkays elimistdsi vastaan (kddnteishyljintdsairaus)

- hengitysteiden komplikaatiot.
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Ladkari seuraa verisolu- ja maksaentsyymiarvojasi sddnnollisesti, jotta ndma haittavaikutukset voidaan
havaita ja hoitaa mahdollisimman varhain.

TEPADINAn haittavaikutusten esiintymisen yleisyys vaihtelee. Esiintymisen yleisyys mééritetiadn
seuraavasti:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyi useammalla kuin 1 kiyttijalld 10 ihmisesti)
- lisdéntynyt infektioalttius

- koko kehon tulehdustila (sepsis)

- valkosolujen, verihiutaleiden ja punasolujen méédrén viheneminen (anemia)
- solusiirteen hyokkays elimistodsi vastaan (kddnteishyljintdsairaus)
- heitehuimaus, padnsirky, sumentunut nako

- elimiston hallitsematon tarind (kouristus)

- kihelmdinnin, pistelyn tai puutumisen tunne (tuntoharhat)

- litkuntakyvyn osittainen hdvidminen

- sydanpysdhdys

- pahoinvointi, oksentelu, ripuli

- suun limakalvojen tulehdus (limakalvotulehdus)

- artynyt maha, ruokatorvi, suoli

- koolonin tulehdus

- anoreksia, ruokahalun heikentyminen

- korkea verensokeri

- ihottuma, kutina, hilseily

- ihonvérin muutokset (ei saa sekoittaa keltatautiin, katso jiljempéana)
- ihon punoitus (eryteema)

- hiustenléhtd

- selédn ja vatsan alueen kipu, kipu

- lihas- ja nivelkipu

- syddmen séhkoisen toiminnan epanormaalius (rytmih&iriot)
- keuhkokudoksen tulehdus

- maksan suurentuminen

- elinten toiminnan muuttuminen

- maksalaskimon tukos (veno-occlusive disease, VOD)

- ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

- kuulon heikkeneminen

- imuteiden tukkeutuminen

- korkea verenpaine

- kohonneet maksa-, munuais- ja ruoansulatusentsyymiarvot
- epanormaali veren elektrolyyttipitoisuus

- painonnousu

- kuume, yleinen heikkous, vilunvéristykset

- verenvuoto

- nenaverenvuoto

- yleinen turvotus nesteen kerddntymisen vuoksi (edeema)

- kipu tai tulehdus infuusioneulan pistoskohdassa

- silmétulehdus (sidekalvotulehdus)

- emétinverenvuoto

- kuukautisten poisjdénti (amenorrea)

- muistinmenetys

- painon kehityksen ja pituuskasvun viivastyminen

- virtsarakon toimintah&iriot

- testosteronin vajaatuotanto

- kilpirauhashormonin vajaatuotanto

- aivolisdkkeen vajaatoiminta

- sekavuus
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Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 kayttidjalla 10 ihmisesti)

ahdistuneisuus, sekavuus

aivovaltimon epidnormaali pullistuminen ulospédin (kallonsisdinen valtimonpullistuma)
kohonnut kreatiniinipitoisuus

allergiset reaktiot

verisuonitukos (veritulppa)

syddmen rytmih&iriot

syddmen vajaatoiminta

syddn- ja verenkiertoelimiston vajaatoiminta

hapenpuutos

nesteen kerdintyminen keuhkoihin (keuhkop6ho)
keuhkoverenvuoto

hengityspysdhdys

verivirtsaisuus (hematuria) ja keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
virtsarakon tulehdus

kivulias tai vaikeutunut virtsaaminen, virtsamadran viheneminen (dysuria ja oliguria)
typpiyhdistepitoisuuden nousu verenkierrossa

kaihi

maksan vajaatoiminta

aivoverenvuoto

yské

ummetus ja vatsavaivat

suolistotukos

mahalaukun puhkeama

lihasjénnityksen muutokset

lihasten liikekoordinaation vaikea puutos

verihiutaleiden viahyydesti johtuvat mustelmat

vaihdevuosioireet

syopa (toissijaiset syOvit)

epdnormaali aivotoiminta

miehen ja naisen hedelméttomyys

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya 1 kiyttajalli 100 ihmisesti)

ihon tulehdukset ja kuoriutuminen (erytroderminen psoriaasi)
sekavuus, hermostuneisuus, aistiharhat, levottomuus
mahalaukun tai suolen haavauma

syddmen lihaskudoksen tulehdus (sydinlihastulehdus)
epénormaali syddmen tila (sydadnlihassairaus)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitii yleisyyden arviointiin)

keuhkovaltimoiden (verisuonten) kohonnut verenpaine (keuhkovaltimoiden verenpainetauti)
vaikeat ithovauriot (esim. vaikeat leesiot, vesikellot jne.), joita saattaa ilmetd koko kehon
alueella ja jotka saattavat olla jopa hengenvaarallisia

vauriot aivojen tiettyyn osaan (niin sanottuun valkeaan aineeseen), jotka saattavat olla jopa
hengenvaarallisia (leukoenkefalopatia).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai hoitajalle. Tdima koskee myos sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. TEPADINAn siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Al4 kéyti tita l4dikettd pakkaukseen tai alumiinipakkauksen ja pussin etikettiin merkityn viimeisen
kayttopdivan (Kdyt.viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Sailyta ja kuljeta kylméssa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jdétya.

Sailytd alumiinikddreessd estddksesi aktivoitumisen.

Pussin aktivaation ja valmiiksi sekoittamisen jédlkeen tuote séilyy vakaana enintddn 168 tuntia, jos se
sdilytetddn 2 °C — 8 °C:n lampdatilassa, tai enintddn 56 tuntia, jos se sdilytetddn 25 °C:n ldmpdtilassa.
Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmiste pitdd kayttaa valittdmasti.

Ladkkeita ei pidd heittéd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

7. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti TEPADINA sisiltia

Vaikuttava aine on tiotepa.

Yksi pussi sisdltdd 400 mg tiotepaa.

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.

- Muut ainesosat ovat natriumkloridi ja injektionesteisiin kdytettidva vesi (ks. kohta 2 “TEPADINA
siséltdad natriumia”).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

TEPADINA on kaksilokeroinen pussi, joka sisaltdd 400 mg tiotepaa ja 400 ml 0,9 % (9 mg/ml)
natriumkloridiliuosta injektiota varten

Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen pussi siséltdd kirkasta ja véritontd infuusionestett.

Jokainen pussi on pakattu alumiinikdéreeseen.

Pakkauksessa on 1 pussi.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
ADIENNE S.r.I. S.U.

Via Galileo Galilei, 19

20867 Caponago (MB) Italia

Tel: +39 02 40700445
adienne@adienne.com

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Accord Healthcare bv Accord Healthcare AB
Tel/Tel: +32 51 79 40 12 Tel: +46 8 624 00 25
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare bv
Ten.: +48 22 577 28 00 Tel/Tel: +32 51 7940 12
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Ceska republika

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

Tel: +48 22 577 28 00

Danmark
Accord Healthcare AB
TIf.: +46 8 624 00 25

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

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

E)\M\Gda
Accord Healthcare Srl
TnA: +39 02 943 23 700

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

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

Hrvatska

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 577 28 00

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

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

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

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

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

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

Malta
Accord Healthcare Ireland Ltd
Tel: +44 (0) 208 901 3370

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Muut tiedonléihteet
Lisétietoa tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston kotisivuilta
https://www.ema.europa.eu/.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

VALMISTUSOHJE

TEPADINA 400 mg infuusiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
Tiotepa

Lue némaé ohjeet ennen TEPADINAn kéyttovalmiiksi sekoittamista ja antamista.

1. ESITTELY

1 pussi siséltda 400 mg tiotepaa.
Kayttovalmiiksi sekoittamisen jélkeen yksi millilitra liuosta siséltdd 1 mg tiotepaa.
TEPADINA téytyy sekoittaa kiyttovalmiiksi ennen kayttoa.

2. ANNOSTUS JA ANTOTAPA

TEPADINA-annoksen laskeminen

TEPADINAa kéytetdén erisuuruisina annoksina yhdessd muiden kemoterapia-aineiden kanssa ennen
tavanomaista hematopoieettista kantasolusiirtoa (HPCT-hoito) potilailla, joilla on jokin verisairaus tai
kiinteitd kasvaimia.

TEPADINAn annostus aikuisilla ja pediatrisilla potilailla méaritetdan HPCT:n tyypin (autologinen tai
allogeeninen) ja sairauden mukaan.

Tarvittaessa TEPADINAn annoksen sovittaminen pitéd tehdd erityisen menetelmén mukaisesti.

Jos laskettu annos on yli 400 mg, mutta vihemman kuin sen kerroin, kéyttéjén téytyy lisata tarvittava
mg-méird TEPIDINA-injektiopullosta kéyttien siihen tarkoitettua TEPADINA 400 mg -pakkauksen
porttia (luer-portti) (kohta 5 pakkausselosteen kayttdohjeissa).

Jos laskettu annos on vihemmén kuin 400 mg, kdyttdjin tdytyy poistaa tarpeeton mg-méaira
valmistetusta 1 mg/ml liuoksesta tai sditida infuusiopumppuun annettavaksi tarkoitettu maara
millilitroina.

Annostus aikuisilla

AUTOLOGINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/piivi)

300 mg:aan/m?/piivi (8,10 mg/kg/pdivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4
perdkkidisend pdivénd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 900 mg/m? (24,32 mg/kg).
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Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/péivi (3,38 mg/kg/pdivi) 300 mg:aan/m?/piivi

(8,10 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 2—4 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 900 mg/m?
(24,32 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOLYMFOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) piivittiiseni kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/péiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena peridkkaisené pdivané ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

Kiinteit kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 120 mg:sta/m?/pdivi (3,24 mg/kg/pdivd)

250 mg:aan/m?/péivi (6,76 mg/kg/piivi) jaettuna kerran tai kahdesti paivissd annettavaan infuusioon,
joka annetaan 2—5 perdkkdisend pdivand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita
kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m? (21,62 mg/kg).

RINTASYOPA

Suositusannos vaihtelee 120 mg:sta/m?/péivi (3,24 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/paiva) paivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan 3—5 perdkkéisend pdiviani ennen
autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdi suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 800 mg/m?
(21,62 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 125 mg:sta/m?/piivi (3,38 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 3—4
perdkkdisend pdivéand ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 750 mg/m? (20,27 mg/kg).

MUNASARJASYOPA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivi (6,76 mg/kg/péivi) pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan
kahtena perdkkéisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 500 mg/m? (13,51 mg/kg).
ITUSOLUKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 150 mg:sta/m?/péivi (4,05 mg/kg/pdivi) 250 mg:aan/m?/piivi

(6,76 mg/kg/pdiva) yhtend pdivittdisend infuusiona, joka annetaan kolmena perakkdisend paivana
ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 750 mg/m?
(20,27 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 185 mg:sta/m?/pdivi (5 mg/kg/piivi) 481 mg:aan/m?*/piivi
(13 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivénd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 555 mg/m? (15 mg/kg).
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LYMFOOMA

Suositusannos lymfooman hoidossa on 370 mg/m?/piivi (10 mg/kg/piivi) jacttuna kahteen
péivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa
ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

MULTIPPELI MYELOOMA

Suositusannos on 185 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhteni kertainfuusiona ennen allogeenista HPCT-
hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka
on 185 mg/m? (5 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos vaihtelee 185 mg:sta/m?/péivé (5 mg/kg/pdiva) 481 mg:aan/m*/piiva (13 mg/kg/piivi)
jaettuna kerran tai kahdesti pdivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-2 perdkkdisend pdivand
ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 555 mg/m?
(15 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos on 370 mg/m?/piivi (10 mg/kg/péivi) jaettuna kahteen péivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 370 mg/m? (10 mg/kg).

Annostus pediatrisilla potilailla

AUTOLOGINEN HPCT
Kiinteit kasvaimet

Suositusannos kiinteiden kasvainten hoidossa vaihtelee 150 mg:sta/m*/pdiva (6 mg/kg/péivi)

350 mg:aan/m?/pdivé (14 mg/kg/pdivd) yhtend péivittiisend infuusiona, joka annetaan 23
perdkkdisend pdivdnd ennen autologista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

KESKUSHERMOSTOKASVAIMET

Suositusannos vaihtelee 250 mg:sta/m?/piivi (10 mg/kg/piivi) 350 mg:aan/m?/piivi (14 mg/kg/piivi)
pdivittdisend kertainfuusiona, joka annetaan kolmena perékkaisend pdivand ennen autologista HPCT-
hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson
aikana ei saa ylittd suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 1 050 mg/m? (42 mg/kg).

ALLOGEENINEN HPCT
Verisairaudet

Suositusannos verisairauksissa vaihtelee 125 mg:sta/m?/pdivi (5 mg/kg/piivi) 250 mg:aan/m?*/piivi
(10 mg/kg/pdiva) jaettuna kerran tai kahdesti paivdssd annettavaan infuusioon, joka annetaan 1-3
perdkkdisend pdivénd ennen allogeenista HPCT-hoitoa sen mukaan, mitd muita kemoterapia-aineita
hoitoon kuuluu. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua kumulatiivista
annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).

LEUKEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivé (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdd suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

TALASSEMIA

Suositusannos vaihtelee 200 mg:sta/m?/piivi (8 mg/kg/piivi) 250 mg:aan/m?/pdivi (10 mg/kg/piivi)
jaettuna kahteen pdivittdiseen infuusioon ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko
valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m?
(10 mg/kg).
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HOITOON VASTAAMATON SYTOPENIA

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kolmena perdkkéisend pdivind ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittda suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 375 mg/m? (15 mg/kg).
PERINNOLLISET SAIRAUDET

Suositusannos on 125 mg/m?/piivi (5 mg/kg/piivi) yhtend piivittiisend infuusiona, joka annetaan
kahtena perikkdisend pdivéné ennen allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei
saa ylittd4 suurinta sallittua kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).
SIRPPISOLUANEMIA

Suositusannos on 250 mg/m?/péivé (10 mg/kg/pdivi) jaettuna kahteen paivittdiseen infuusioon ennen
allogeenista HPCT-hoitoa. Koko valmisteluhoitojakson aikana ei saa ylittdé suurinta sallittua
kumulatiivista annosta, joka on 250 mg/m? (10 mg/kg).

Pussin aktivoiminen ja kdyttovalmiiksi saattaminen

TEPADINA 400 mg sekoitetaan 400 ml:aan 0,9 % (9 mg/ml) natriumkloridi-injektionestett.
Kéyttovalmis liuos saadaan aikaan rikkomalla kaksilokeroisen pussin irrotettava sinetti ja
sekoittamalla siséllot (jauhe ja liuotin) kunnes jauhe on tiysin liuennut

Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen yksi millilitra liuosta sisdltdd 1 mg tiotepaa.

Vain véritonté livosta, jossa ei ndy hiukkasia, saa kayttda.
Ald kayta tata ladkettd, jos havaitset mitddn merkkejéd vaurioitumisesta.

Annostelu
TEPADINA-infuusioliuos tulee tarkistaa silmdméaardisesti ennen kayttod. Nesteet, joissa on sakkaa, on
havitettava.

Infuusioneste on annettava potilaalle kayttdmalla infuusiovélineitd, joihin kuuluu 0,2 pm:n
letkunsisdinen suodatin. Suodatus ei heikenné nesteen vaikutusta.

TEPADINA on annettava aseptisesti 2—4 tuntia kestivéna infuusiona huoneenldmmossé (n. 25 °C) ja
normaaleissa valaistusolosuhteissa.

Ennen jokaista infuusiota ja sen jélkeen kestokatetri on huuhdeltava noin viidelld millilitralla 0,9-
prosenttista natriumkloridi-injektionestetta (9 mg/ml).

3. ERITYISET VAROTOIMET HAVITTAMISELLE JA MUUT KASITTELYOHJEET

Yleistd

Syopalddkkeiden kisittelyyn ja hédvittdmiseen liittyvid toimintaohjeita on noudatettava. Kaikissa
siirtomenettelyissd on ehdottomasti noudatettava aseptista tekniikkaa ja mieluiten kdytettava
pystysuoralla virtauksella varustettua laminaarivirtauskaappia.

Muiden syopaladkkeiden tavoin myds TEPADINA-liuosten késittelyssé ja valmistamisessa on
noudatettava varovaisuutta, jotta valmiste ei joudu vahingossa kosketuksiin ihon tai limakalvojen
kanssa. Tiotepalle vahingossa altistumisesta saattaa seurata paikallisia reaktioita. Sen vuoksi
suojakédsineiden kdyttd on suositeltavaa infuusioliuosta valmistettaessa. Jos tiotepaliuosta joutuu
vahingossa iholle, iho on pestiva vélittomaésti perusteellisesti saippualla ja vedella. Jos tiotepaa joutuu
vahingossa kosketuksiin limakalvojen kanssa, ne on huuhdeltava vilittomaésti vedelld.

Hévittdminen

TEPADINA-liuos on kertakayttoista.
Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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frYABIENNE

PHARMA & BIOTECH

ADIENNE Pussin kadyttéohjeet

Kuva A

1 - Suojapussin lovi

ETIKETTIALUE

Kuva B

2 — Umpinainen portti (ALA KAYTA tité porttia)
3 — Luer-portti

4 — Kierrettava portti

5 — Etikettialue

1 6 — Sinettisauma (murrettava aktivaatiota varten)

7 — Aukko (pussin ripustamista varten)
8 — Liuotinlokero
9 — Kuiva-ainelokero

,/ ~ Lo JL o7

~

2 - umpinainen portti
(ALA KAYTA tita porttia)

3 - Luer-portti
(ladkkeen annoksen muuttamista

8 ja infuusiota varten)
4 — Kierrettsvé portti

(ladkkeen infuusiota varten)
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1 - POISTA SUOJAPUSSI

a) Aseta pussi puhtaalle, tasaiselle alustalle
ennen avaamista.
b) Repaéise suojapussin porttien ldhella
olevasta lovesta (Kuva A —kohta 1).
c) Revi lyhyet sivut saadaksesi sisemman
pussin esiin. Kuva C.

Kuva C

d) Poista pehmead kaksilokeroinen pussi
alumiinikaareesta ja avaa pussi kuten naytetaan
kuvassa D.

Kuva D

2 — TUTKI PUSSI ENNEN AKTIVAATIOTA.

3 — AKTIVOI PUSSI

Aseta pussi puhtaalle, tasaiselle pinnalle
tekstipuoli ylospain ja portit poispdin itsestasi,
kuten kuvassa E.

Tarkista, ettd yhteysporteista 2, 3,4 tai
lokeroista 8,9 ei ole vuotanut nestetta tai
kuiva-ainetta.

Tarkista etta sinettisauma 6 on ehja eika
lokerossa 9 ole nestetta.

Kuva E
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Pane katesi paallekkain lokeron 8 alaosan paalle
(kuten kuvassa F).

Paina tasaisesti lisaten ja yllapitden painetta, kunnes
sinettisauma 6 on kokonaan auki (sauman 6
aukeamiseen voi kulua 5 sekuntia).

Kuva F
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PUSSI ENNEN AKTIVAATIOTA

PUSSI AKTIVAATION JALKEEN

Kuva H

Lohofol
[
(Enini

ALA purista tai paina liian kovaa.

:

4 — TUTKI PUSSI VAR

MISTAAKSESI AKTIVAATION.

Tarkista etta saumasinetti 6 on tdysin aktivoitu
ja lokerot 8 ja 9 ovat yhtyneet.

Kuval

Sekoita varovasti kunnes kuiva-aine on tdysin
liuennut.

Kuva K

5. — ANNOSMUUTOKSET — katso kohdat 2. “Annostus ja antotapa” ja 3.

“Erityiset varotoimet

havittamiselle ja muut kasittelyohjeet ”

Tunnista Luer-portti 3, jos
annosta on muutettava.
Poista Luer-portin
muovikorkki.

kuten kuvassa

Kiinnita luer-porttiin sopiva laite

Al3 kayta muita kuin Luer-porttiin
sopivia valineita porttiin 3.

Sovita annos kohtien 2 ja 3

M. ohjeiden mukaisesti.

g
5

Kuva L

Kuva M

Varmista, etta
ja kirista.

Kuva N
Irrota laite kayton jalkeen.

liitos on kohdallaan | Ageta korkki Luer-portti 3:een

ennen infuusion jatkamista.
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6— YHDISTAMINEN - Infuusiosetti voidaan yhdistda pussiin joko Luer- tai piikkiyhdistajalla.

VAIHTOEHTO A - PIIKKIYHDISTAJA
Tunnista kierrettava portti 4 piikki-
infuusiosettia varten.

Kierra irti muovikorkki ennen piikki-
yhdistdjan laittoa.

Aseta piikkiyhdistaja.

VAIHTOEHTO B- LUER-YHDISTAJA

Valitse Luer-portti 3 Luer-yhdistajaa kayttavaa
infuusiosettia varten.

Poista muovikorkki Luer-portista 3 ennen Luer-
yhdistdjan laittoa.

Aseta Luer-yhdistaja.

7~

r'

Kuva P

i
Kuva R
Varmista, etta liitos on tdysin kohdallaan ja kirista.

7—- RIPUSTA PUSSI

Ripusta pussi aukosta 7.

ETIKETTIALUE
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