LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltéd 1 g treosulfaania.

Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltéd 5 g treosulfaania.

1 ml kohdan 6.6 mukaisesti kdyttokuntoon saatettua infuusioliuosta sisaltdd 50 mg treosulfaania.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen kiteinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Treosulfaani on tarkoitettu esihoidoksi yhdessa fludarabiinin kanssa ennen allogeenista hematopoieettisten
kantasolujen siirtoa aikuispotilaille, joilla on pahanlaatuinen tai hyvanlaatuinen sairaus, ja yli yhden
kuukauden ikaisille pediatrisille potilaille, joilla on pahanlaatuinen sairaus.

4.2 Annostus ja antotapa

Treosulfaania saa antaa vain allogeeniseen hematopoieettisten kantasolujen siirtoon ja sité edeltavaan
esihoitoon perehtyneen laékarin valvonnassa.

Annostus
Aikuiset, joilla on pahanlaatuinen sairaus

Treosulfaania annetaan yhdessa fludarabiinin kanssa.

Suositeltu annos ja annosaikataulu:

. Treosulfaani: 10 g kehon pinta-alan neliometri& kohden vuorokaudessa 2 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon kolmena perékkaisend paivana (paivat -4, -3, -2) ennen kantasolujen
infusointia (péiva 0). Treosulfaanin kokonaisannos on 30 g/m2.

. Fludarabiini: 30 mg kehon pinta-alan neliometri& kohden vuorokaudessa 0,5 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon viitend perékkaisend paivana (paivat -6, -5, -4, -3, -2) ennen kantasolujen
infusointia (péivé 0). Fludarabiinin kokonaisannos on 150 mg/m?2.

. Treosulfaani tulee antaa ennen fludarabiinia péivina -4, -3, -2 (FT-hoito-ohjelma).



Aikuiset, joilla on hyvanlaatuinen sairaus

Treosulfaania annetaan yhdessa fludarabiinin kanssa joko tiotepan kanssa tai ilman tiotepaa.

Suositeltu annos ja annosaikataulu:

. Treosulfaani: 14 g kehon pinta-alan neliometrid kohden vuorokaudessa 2 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon kolmena perékkaisend paivana (paivat -6, -5, -4) ennen kantasolujen
infusointia (paiva 0). Treosulfaanin kokonaisannos on 42 g/m2.

. Fludarabiini: 30 mg kehon pinta-alan nelimetri& kohden vuorokaudessa 0,5 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon viitena perékkaisena paivana (paivat -6, -5, -4, -3, -2) ennen kantasolujen
infusointia (paiva 0). Fludarabiinin kokonaisannos on 150 mg/ma.

. Treosulfaani tulee antaa ennen fludarabiinia péivina -6, -5, -4 (FT4-hoito-ohjelma).

. Tiotepa: 5 mg painokiloa kohden kaksi kertaa vuorokaudessa, kahtena 2—4 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon pdivané -2 ennen kantasolujen infusointia (paiva 0).

lakkaat potilaat
Annosta ei tarvitse s&atdd millek&én idkkaiden potilaiden alaryhmadlle.
Munuaisten ja maksan ja vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse saatda lievan tai keskivaikean vajaatoiminnan vuoksi, mutta treosulfaani on vasta-
aiheinen vaikeaa vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Pediatriset potilaat

Treosulfaania annetaan yhdessa fludarabiinin kanssa, joko tiotepan kanssa (tehostettu hoito-ohjelma;

FT10.14TT-hoito-ohjelma) tai ilman tiotepaa (FT1¢.14-hoito-ohjelma).

Suositeltu annos ja annosaikataulu:

. Treosulfaani: 10-14 g kehon pinta-alan neliometria kohden vuorokaudessa 2 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon kolmena perékkaisend paivan (paivat -6, -5, -4) ennen kantasolujen
infusointia (paiva 0). Treosulfaanin kokonaisannos on 30—42 g/mz.

Treosulfaaniannos tulee mukauttaa potilaan kehon pinta-alaan seuraavasti (ks. kohta 5.2):

Kehon pinta-ala (m?) | Treosulfaaniannos (g/m?)
<0,5 10,0
>0,5-1,0 12,0
>1,0 14,0
. Fludarabiini: 30 mg kehon pinta-alan neliometri& kohden vuorokaudessa 0,5 tunnin kestoisena

infuusiona laskimoon viitena perékkaisena paivana (paivat -7, -6, -5, -4, -3) ennen kantasolujen
infusointia (péiva 0). Fludarabiinin kokonaisannos on 150 mg/ma.
. Treosulfaani tulee antaa ennen fludarabiinia.

. Tiotepa (tehostettu hoito-ohjelma, 5 mg painokiloa kohden) kaksi kertaa vuorokaudessa, kahtena 2—

4 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon pdivand -2 ennen kantasolujen infusointia (péivé 0).
Treosulfaanin turvallisuutta ja tehoa alle 1 kuukauden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.

Antotapa

Treosulfaani annetaan laskimoon kahden tunnin kestoisena infuusiona.



Ennen laakkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Treosulfaanin k&sittelyn aikana on véltettava sisadn hengittdmista seka iho- ja limakalvokontaktia.
Raskaana olevan henkildston ei pida késitelld sytotoksisia aineita.

Laskimoon annossa on kéytettava turvallista tekniikkaa ekstravasaation valttamiseksi (ks. kohta 4.4).
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen laékkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle

. Aktiivinen kontrolloimaton infektiotauti

. Samanaikainen vaikea syddmen, keuhkojen, maksan tai munuaisten vajaatoiminta
. Fanconin anemia tai muu DNA-katkosten korjaukseen liittyva hairié

. Raskaus (ks. kohta 4.6)

. Elavan rokotteen anto

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Myelosuppressio

Treosulfaania sisaltdvan esihoidon toivottu hoitovaikutus on perusteellinen myelosuppressio ja
pansytopenia, ja ndmé vaikutukset esiintyvét kaikilla potilailla. Siksi on suositeltavaa seurata
verisoluméaria tiheésti, kunnes hematopoieettinen jérjestelma on toipunut.

Vaikean neutropenian aikana infektioriski on tavallista suurempi (neutropeenisen jakson mediaanipituus
on aikuisilla 14-17,5 vuorokautta ja pediatrisilla potilailla 21-24 vuorokautta). Profylaktisen tai
empiirisen infektiolddkityksen (bakteeri-, virus- ja sieni-infektioihin) k&ytt6a on siksi harkittava.
Kasvutekijoita (G-CSF, GM-CSF), verihiutalesiirtoja ja/tai punasolusiirtoja on annettava tarpeen mukaan.

Sekundaariset maligniteetit

Sekundaariset maligniteetit ovat hyvin dokumentoituja pitkén aikavélin komplikaatioita allogeenisen
hematopoieettisten kantasolujen siirron saaneilla potilailla. Treosulfaanin osuutta niiden esiintymiseen ei
tunneta. Potilaalle tulee kertoa sekundaarisen maligniteetin mahdollisesta riskista. Kansainvalinen
syopatutkimusjarjestd (IARC) on ihmisia koskevien tietojen perusteella luokitellut treosulfaanin
karsinogeeniksi ihmiselle.

Limakalvotulehdus

Suun limakalvon tulehdus (mukaan lukien vaikea tulehdus) on hyvin yleinen treosulfaania siséltdvén
esihoidon ja sen jélkeisen allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen siirron haittavaikutus (ks.
kohta 4.8). Limakalvotulehdusta ehkéisevié toimenpiteita suositellaan (esim. paikallisesti kaytettavat
mikrobilddkkeet, limakalvoa suojaavat valmisteet, j&& ja riittdva suuhygienia).

Rokotteet
Elavien, heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden samanaikaista kayttoa ei suositella.

Hedelmallisyys

Treosulfaani voi heikentdd hedelmallisyytta. Siksi treosulfaanihoitoa saavia miehia on neuvottava olemaan
siittdmatta lasta hoidon aikana ja hoidon péattymisen jalkeisten 6 kuukauden aikana seka hakeutumaan



neuvontaan koskien sperman pakastamista ennen hoitoa treosulfaanihoidon aiheuttaman pysyvan
hedelmattémyyden riskin vuoksi.

Munasarjojen suppressio, kuukautisten poisjddminen ja vaihdevuosioireet ovat yleisié naispotilailla, jotka
eivét vield ole vaihdevuosi-idssé (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Kouristuskohtaukset

Kouristuskohtauksia on yksittéisissa tapauksissa raportoitu (<4 kuukauden ikéisill&) vauvoilla, joilla oli
primaarinen immuunipuutos treosulfaanin ja fludarabiinin tai treosulfaanin ja syklofosfamidin
yhdistelmalld annetun esihoidon jilkeen. Siksi <4 kuukauden ik&isi& vauvoja on seurattava neurologisten
haittavaikutusten merkkien varalta. Vaikka syy-yhteydesté treosulfaaniin ei ole varmuutta, profylaktista
hoitoa klonatsepaamilla voidaan harkita alle 1-vuotiaille lapsille.

Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina

Ian ja hengityselintoksisuuden vélill& havaittiin merkitseva yhteys pediatrisilla potilailla, jotka saivat
treosulfaania siséltavaa esihoitoa.

Alle yhden vuoden ikaisill& lapsilla (joilla oli pddasiassa hyvanlaatuisia sairauksia, etenkin
immuunipuutos) esiintyi muita enemman asteen I1/1V hengityselintoksisuutta, mahdollisesti jo ennen
esihoidon aloittamista saatujen keuhkoinfektioiden vuoksi.

Vaippaihottuma

Treosulfaanin virtsaan erittymisen vuoksi pienilla lapsilla saattaa esiintyé vaippaihottumaa. Vaippaa tulee
tdman takia vaihtaa tihedan treosulfaani-infuusion jalkeisten 6-8 tunnin aikana.

Ekstravasaatio

Treosulfaanin katsotaan olevan drsyttava aine. Laskimoon annossa on kdytettdva turvallista tekniikkaa.
Ekstravasaatiota epéiltaessa on ryhdyttava yleisiin turvallisuustoimenpiteisiin. Mitéan erityista
toimenpidettd ei voida todistettavasti suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Treosulfaanin ei havaittu aiheuttavan yhteisvaikutuksia suuriannoksisessa solunsalpaajahoidossa.
Yksityiskohtaiset in vitro -tutkimukset eivét taysin poissulkeneet mahdollisia yhteisvaikutuksia
treosulfaanin ja CYP3A4:n, CYP2C19:n tai P-gp:n substraattien valilla silloin, kun pitoisuudet plasmassa
ovat suuria. Siksi terapeuttiselta indeksiltaan kapeita ladkevalmisteita, jotka ovat CYP3A4:n, CYP2C19:n
tai P-gp:n substraatteja (esim. digoksiini), ei pida antaa treosulfaanihoidon aikana.

Treosulfaanin vaikutusta fludarabiinin farmakokinetiikkaan ei tunneta.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilld ja naisilla

Seké seksuaalisesti aktiivisten miesten ettd naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kéytettava tehokasta
ehkaisya hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon paattymisen jalkeen.



Raskaus

Ei ole olemassa tietoja treosulfaanin ké&ytdsta raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittavia elainkokeita
lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). Treosulfaani on vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko treosulfaani ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinta on lopetettava treosulfaanihoidon
ajaksi.

Hedelmallisyys

Treosulfaani saattaa heikent&dd miesten ja naisten hedelméllisyyttd. Miesten tulee hakeutua neuvontaan
koskien sperman pakastamista ennen hoitoa treosulfaanihoidon aiheuttaman pysyvén hedelmattémyyden
riskin vuoksi.

Muiden esihoitoon kaytettavien alkyloivien ladkeaineiden tavoin treosulfaani voi aiheuttaa munasarjojen
suppressiota, kuukautisten poisjaadmista ja vaihdevuosioireita naisille, jotka eivat vield ole vaihdevuosi-
idssa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Treosulfaanilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. On todennékdista, etta tietyt
treosulfaanin haittavaikutukset, kuten pahoinvointi, oksentelu tai huimaus, saattavat vaikuttaa ajokykyyn
ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Esihoidon toivottu hoitovaikutus on perusteellinen myelosuppressio ja pansytopenia, ja ndmé vaikutukset
esiintyvét kaikilla potilailla. Verisoluméaarat palautuvat yleensa normaaleiksi hematopoieettisten
kantasolujen siirron jalkeen.

Yleisimmin todetut haittavaikutukset (aikuiset potilaat / pediatriset potilaat) treosulfaania sisaltavéan
esihoidon ja sen jéalkeisen allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen siirron jalkeen ovat infektio
(13,1 % /11,4 %), maha-suolikanavan hairiét (pahoinvointi [39,5 % / 30,7 %], suutulehdus [36,0 % /
69,3 %], oksentelu [22,5 % / 43,2 %], ripuli [15,6 % / 33,0 %], vatsakipu [10,4 % / 17 %]), vasymys
(15,1 % / 2,3 %), kuumeinen neutropenia (11,3 %/ 1,1 %), turvotus (7,8 % / 0 %), ihottuma (7,2 % /
12,5 %) seka seuraavien maksa-arvojen kohoaminen: alaniiniaminotransaminaasi (ALAT [5,1 % /
9,1 %]), aspartaattiaminotransaminaasi (ASAT [4,4 % / 8,0 %]), gammaglutamyylitransferaasi (GGT
[3,7 % / 2,3 %]), bilirubiini (18,8 % / 5,7 %).

Aikuiset
Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Alla olevassa taulukossa ilmoitettujen haittavaikutusten yleisyydet perustuvat viiteen kliiniseen
tutkimukseen (yhteensd 564 potilasta), joissa treosulfaanin ja fludarabiinin yhdistelmé&a tutkittiin
esihoitona ennen aikuispotilaille tehtdvaa allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa.
Treosulfaania annettiin 10-14 g:n annoksena kehon pinta-alan neliometrid kohden kolmena perékkaisena
paivana.



Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelman ja seuraavien yleisyyksien mukaan luokiteltuina: 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) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Elinjarjestelma Kaikkien haittavaikutusten Asteen 3-4 haittavaikutusten

(SOC-termistd) yleisyydet yleisyydet

Infektiot* Hyvin yleinen Yleinen
Infektiot (bakteeri-, virus- ja sieni- Infektiot (bakteeri-, virus- ja sieni-
infektiot) infektiot), sepsis®
Yleinen Tuntematon
Sepsis® Septinen sokki®
Tuntematon
Septinen sokki®

Hyvan- ja Tuntematon Tuntematon

pahanlaatuiset Hoitoon liittyvé sekundaarinen Hoitoon liittyvé sekundaarinen

kasvaimet (mukaan | maligniteetti maligniteetti

lukien kystat ja

polyypit)*

Veri ja imukudos* Hyvin yleinen Hyvin yleinen
Myelosuppressio, pansytopenia, Myelosuppressio, pansytopenia,
kuumeinen neutropenia kuumeinen neutropenia

Immuunijarjestelma | Yleinen

* Yliherkkyys

Aineenvaihdunta ja | Yleinen Yleinen

ravitsemus Ruokahalun heikentyminen Ruokahalun heikentyminen
Melko harvinainen Melko harvinainen
Hyperglykemia Hyperglykemia
Tuntematon Tuntematon
Asidoosi®, glukoosinsiedon Asidoosi®, glukoosinsiedon
heikentyminen, elektrolyyttien heikentyminen, elektrolyyttien
epéatasapaino epéatasapaino

Psyykkiset hairiot Yleinen Harvinainen
Unettomuus Sekavuus
Melko harvinainen
Sekavuus
Tuntematon
Kiihtyneisyys




Elinjarjestelma

Kaikkien haittavaikutusten

Asteen 3—4 haittavaikutusten

(SOC-termistd) yleisyydet yleisyydet
Hermosto Yleinen Harvinainen
Paansarky, huimaus Paanséarky, perifeerinen sensorinen
neuropatia
Melko harvinainen
Perifeerinen sensorinen neuropatia Tuntematon
Enkefalopatia, kallonsisdinen
Tuntematon verenvuoto, pyortyminen
Enkefalopatia, kallonsisdinen
verenvuoto, ekstrapyramidaalihdirio,
pyOrtyminen, parestesia
Silmét Tuntematon
Kuivasilmaisyys
Sydan* Yleinen Melko harvinainen

Sydamen rytmihdiriot (esim.
eteisvaring, sinusarytmia)

Tuntematon
Sydamenpysahdys, sydamen
vajaatoiminta, sydaninfarkti,
sydénpussin nestekertymé

Sydamen rytmihdiriot (esim.
eteisvaring, sinusarytmia)

Tuntematon
Sydamenpysahdys, sydaninfarkti

Verisuonisto

Yleinen
Hypertensio, kasvojen punoitus

Melko harvinainen
Verenpurkauma, hypotensio

Tuntematon
Embolismi, verenvuoto

Melko harvinainen
Hypertensio

Tuntematon
Embolismi, verenvuoto

Hengityselimet,
rintakeha ja
vélikarsina

Yleinen
Hengenahdistus, nenéverenvuoto

Melko harvinainen
Keuhkotulehdus, keuhkopussin
nestekertymd, nielun tai kurkunpdén
tulehdus, yska, kurkunpéan kipu,
hikka

Tuntematon
Suunielun Kipu, hypoksia, dysfonia

Melko harvinainen
Hengenahdistus, keuhkopussin
nestekertymd, nielun tai kurkunpédén
tulehdus

Harvinainen
Nenaverenvuoto, keuhkotulehdus

Tuntematon
Hypoksia




Elinjarjestelma
(SOC-termistd)

Kaikkien haittavaikutusten
yleisyydet

Asteen 3-4 haittavaikutusten
yleisyydet

Ruoansulatuselimisto

*

Hyvin yleinen
Suutulehdus/limakalvotulehdus,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu

Yleinen

Suukipu, mahatulehdus,
ruoansulatushéirio, ummetus,
nielemishairiod

Melko harvinainen

Suun verenvuoto, vatsan turvotus,
ruokatorven tai maha-suolikanavan
Kipu, suun kuivuminen

Tuntematon
Maha-suolikanavan verenvuoto,
neutropeeninen koliitti,
ruokatorvitulehdus, perdaukon
tulehdus, suun haavauma

Yleinen
Suutulehdus/limakalvotulehdus,
ripuli, pahoinvointi, vatsakipu

Melko harvinainen

Oksentelu, suukipu, nielemishairio,
suun verenvuoto, ruokatorven tai
maha-suolikanavan kipu

Tuntematon
Maha-suolikanavan verenvuoto,
neutropeeninen koliitti

Maksa ja sappi*

Melko harvinainen
Maksan veno-okklusiivinen tauti,
maksatoksisuus

Tuntematon
Maksan vajaatoiminta, maksan
suurentuma, maksakipu

Harvinainen
Maksan veno-okklusiivinen tauti,
maksatoksisuus

Tuntematon
Maksan vajaatoiminta

Iho ja ihonalainen
kudos

Yleinen

Makulopapulaarinen ihottuma,
purppura, punoitus, kasi-
jalkaoireyhtyma, kutina, hiustenlahto

Melko harvinainen
Monimuotoinen punavihoittuma,
aknetyyppinen ihottuma, ihottuma,
liikahikoilu

Tuntematon

Ihon yleistynyt punoitus,
ihotulehdus, ihonekroosi

tai -haavauma, ihon
hyperpigmentaatio®, kuiva iho

Melko harvinainen
Makulopapulaarinen ihottuma,
purppura, punoitus

Tuntematon
lhonekroosi

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleinen
Raajakipu, selkékipu, luukipu,
nivelkipu, lihaskipu

Tuntematon
Lihasheikkous

Harvinainen
Raajakipu, luukipu




Elinjarjestelma Kaikkien haittavaikutusten Asteen 3-4 haittavaikutusten

(SOC-termistd) yleisyydet yleisyydet

Munuaiset ja Yleinen Melko harvinainen

virtsatiet Akuutti munuaisvaurio, Akuutti munuaisvaurio,
verivirtsaisuus verivirtsaisuus
Tuntematon

Munuaisten vajaatoiminta,
virtsarakkotulehdus®, dysuria

Yleisoireet ja Hyvin yleinen Yleinen
antopai kassa_ As_teeniset tilat (véisyr_nys, Vasymys
todettavat haitat voimattomuus, letargia)
Yleinen Harvinainen
Turvotus, kuume®, vilunvaristykset Ei-sydi;inperéinen rintakipu, turvotus,
kuume

Melko harvinainen
Ei-sydéanperdinen rintakipu, kipu

Tuntematon
Pistoskohdan reaktio, palelu

Tutkimukset Hyvin yleinen Yleinen
Bilirubiinin kohoaminen Bilirubiinin kohoaminen,

transaminaasien (ALAT/ASAT)

Yleinen kohoaminen, GGT:n kohoaminen
Transaminaasien (ALAT/ASAT)
kohoaminen, GGT:n kohoaminen, Melko harvinainen
veren alkalisen fosfataasin Veren alkalisen fosfataasin
kohoaminen, C-reaktiivisen kohoaminen, C-reaktiivisen

proteiinin kohoaminen, painon lasku, | proteiinin kohoaminen
painon nousu

Tuntematon
Tuntematon Veren laktaattidehydrogenaasin
Veren kreatiniinin kohoaminen, kohoaminen
veren laktaattidehydrogenaasin
kohoaminen

* Ks. tarkemmat kuvaukset alla

Kliinisesti tai mikrobiologisesti vahvistettu infektio, johon liittyi asteen 3 tai 4 neutropenia
(absoluuttinen neutrofiilimara <1,0 x 10%1) ja sepsis

Asidoosi saattaa olla seuraus metaanisulfonihapon vapautumisesta treosulfaanin
aktivoituessa/pilkkoutuessa plasmassa

Raportit treosulfaania sisdltdvéan esihoidon jalkeisisté tapauksista (>2) saatu muista lahteisté
Pronssinsavyinen pigmentaatio

Kuume ilman neutropeniaa, kun neutropenian méaéritelma on absoluuttinen
neutrofiilimaara <1,0 x 10%I

Valittujen haittavaikutusten kuvaus
Infektiot
Infektioita esiintyi 13,1 %:lla potilaista (74/564). Yleisin infektiotyyppi oli keuhkoinfektio (12/74

[16,2 %]). Infektioiden aiheuttajia olivat bakteerit (esim. Staphylococcus, Enterococcus,
Corynebacterium), virukset (esim. sytomegalovirus [CMV], Epstein-Barrin virus [EBV], herpesvirus) ja
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sienet (esim. candida). Infektioita esiintyi véhiten potilailla, jotka saivat treosulfaania 10 g/m?
vuorokaudessa pdivasta -4 paivaan -2 (7,7 %).

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yhdelle 564:sté aikuispotilaasta (0,2 %) kehittyi sekundaarinen maligniteetti (rintasyopa). Lisaksi muut
tutkijat ovat raportoineet muutamia sekundaarisen maligniteetin tapauksia treosulfaania siséltavan
esihoidon jalkeen. Pitkdaikaisen hoidon jélkeen, jossa potilaille, joilla oli kiinteitd kasvaimia, annettiin
tavanomaisia suun kautta annettavia treosulfaaniannoksia, 1,4 %:lla 553:sta potilaasta todettiin akuutti
myelooinen leukemia.

Veri ja imukudos

Hematologisia haittavaikutuksia todettiin 67:11& 564:std aikuispotilaasta (11,9 %). Yleisin niista oli
kuumeinen neutropenia (11,3 %). Hematologisia haittavaikutuksia esiintyi vahiten potilailla, jotka saivat
treosulfaania 10 g/m?2 vuorokaudessa paivasté -4 paivaan -2 (4,1 %).

Neutropenian mediaanikesto (25. ja 75. persentiili) oli 14 (12, 20) vuorokautta 10 g/m2:n
treosulfaaniannoksella ja 17,5 (14, 21) vuorokautta 14 g/m2:n treosulfaaniannoksella.

Sydan

Sydameen liittyvia haittavaikutuksia todettiin 25:11a potilaalla (4,4 %). Yleisimpia niista olivat syddmen
rytmihdiriot, kuten eteisvéring (1,2 %), sinustakykardia (0,9 %), supraventrikulaarinen takykardia (0,4 %)
ja kammiolisalyonti (0,4%). Syddmenpysahdyksié, syddmen vajaatoimintaa ja sydaninfarkteja esiintyi
yksittéisina tapauksina. Sydameen liittyvia haittavaikutuksia esiintyi vahiten potilailla, jotka saivat
treosulfaania 10 g/m?2 vuorokaudessa paivasté -4 paivaan -2 (2,7 %).

Ruoansulatuselimist®

Ruoansulatuselimistoon liittyvid haittavaikutuksia todettiin 357:114 potilaalla (63,3 %). Yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset olivat pahoinvointi (39,5 %), suutulehdus (36 %), oksentelu (22,5 %), ripuli
(15,6 %) ja vatsakipu (10,4 %). Naita haittavaikutuksia esiintyi véhiten potilailla, jotka saivat treosulfaania
10 g/m2 vuorokaudessa paivasta -4 pdivaan -2 (pahoinvointi 20,4 %, suutulehdus 30,3 %, oksentelu

13,1 %, ripuli 5,0 % ja vatsakipu 5,5 %).

Maksa ja sappi
Maksan veno-okklusiivista tautia esiintyi 0,9 %:lla potilaista (5/564). Tautia esiintyi ainoastaan potilailla,

jotka saivat treosulfaania 14 g/m?2 vuorokaudessa. Mikaan tapauksista ei johtanut kuolemaan tai ollut
henked uhkaava.

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Alla olevassa taulukossa ilmoitettujen haittavaikutusten yleisyydet perustuvat kahteen kliiniseen
tutkimukseen (yhteensd 88 potilasta; mediaani-iké 8 vuotta [vaihteluvéli 0-17 vuotta]), joissa
treosulfaanin ja fludarabiinin yhdistelmaa (ja useimmiten myds tiotepaa) annettiin esihoitona ennen
allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa pediatrisille potilaille, joilla oli pahanlaatuinen tai
hyvénlaatuinen sairaus. Treosulfaania annettiin 10-14 g:n annoksena kehon pinta-alan neliémetrid kohden
kolmena perékkaisend paivana.
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Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelman ja seuraavien yleisyyksien mukaan luokiteltuina: 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) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden

arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Elinjarjestelmé& (SOC-
termisto)

Kaikkien haittavaikutusten
yleisyydet

Asteen 3—4 haittavaikutusten
yleisyydet

Infektiot*

Hyvin yleinen
Infektiot (bakteeri-, virus- ja
sieni-infektiot)

Yleinen
Infektiot (bakteeri-, virus- ja
sieni-infektiot)

Hyvéan- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)*

Tuntematon
Hoitoon liittyvé sekundaarinen
maligniteetti®

Tuntematon
Hoitoon liittyvé sekundaarinen
maligniteetti®

Veri ja imukudos*

Hyvin yleinen
Myelosuppressio, pansytopenia

Hyvin yleinen
Myelosuppressio, pansytopenia

Hiussuonivuoto-oireyhtyma,
hypertensio, hypotensio

Tuntematon Tuntematon
Kuumeinen neutropenia Kuumeinen neutropenia
Aineenvaihdunta ja Tuntematon Tuntematon
ravitsemus Alkaloosi, elektrolyyttien Alkaloosi
epétasapaino, hypomagnesemia
Hermosto* Tuntematon Tuntematon
Paansarky, parestesia, Parestesia
kouristuskohtaus
Silmét Tuntematon
Sidekalvon verenvuoto,
kuivasilmaisyys
Verisuonisto Tuntematon Tuntematon

Hiussuonivuoto-oireyhtyma,
hypertensio, hypotensio

Suutulehdus/limakalvotulehdus,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu

Yleinen
Nielemisvaikeudet, suukipu

Tuntematon
Neutropeeninen koliitti,
perdaukon tulehdus,
ruoansulatushairio,
perasuolitulehdus, maha-
suolikanavan kipu, ummetus

Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen Tuntematon
vélikarsina Suunielun kipu, nendaverenvuoto | Hypoksia
Tuntematon
Hypoksia
Ruoansulatuselimisto* Hyvin yleinen Hyvin yleinen

Suutulehdus/limakalvotulehdus,
pahoinvointi

Yleinen
Nielemishairio, ripuli,
oksentelu, vatsakipu

Tuntematon
Neutropeeninen koliitti
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Elinjarjestelmé (SOC-
termisto)

Kaikkien haittavaikutusten
yleisyydet

Asteen 3—4 haittavaikutusten
yleisyydet

Maksa ja sappi

Tuntematon

Maksan veno-okklusiivinen
tauti, maksan suurentuma,
maksatoksisuus

Tuntematon
Maksan veno-okklusiivinen
tauti

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen
Kutina

Yleinen

Hilseileva ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma,
ihottuma, punoitus, ihokipu,
ihon hyperpigmentaatio®,
hiustenlahto

Tuntematon

lhohaavauma, monimuotoinen
punavihoittuma,
nokkosihottuma, rakkulainen
ihottuma, aknetyyppinen
ihottuma, kasi-jalkaoireyhtymd,
vaippaihottuma®

Yleinen

Hilseilevé ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma,
punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos | Tuntematon
Raajakipu
Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon Tuntematon

Akuutti munuaisvaurio,
munuaisten vajaatoiminta, ei-
infektiivinen
virtsarakkotulehdus

Akuutti munuaisvaurio,
munuaisten vajaatoiminta

Sukupuolielimet ja rinnat Tuntematon
Kivespussin punoitus

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen

todettavat haitat Kuume®
Tuntematon

Vilunvéristykset, vasymys, kipu

Tutkimukset

Yleinen

Transaminaasien
(ALAT/ASAT) kohoaminen,
bilirubiinin kohoaminen

Tuntematon
GGT:n kohoaminen

Yleinen
Bilirubiinin kohoaminen

Melko harvinainen
Transaminaasien
(ALAT/ASAT) kohoaminen

Tuntematon
GGT:n kohoaminen

O T 9 %

neutrofiilimaara <1,0 x 10%I

Ks. tarkemmat kuvaukset alla

Raportit treosulfaania sisaltavén esihoidon jalkeisisté tapauksista (>1) saatu muista lahteisté
Pronssinsavyinen pigmentaatio

Kuume ilman neutropeniaa, kun neutropenian mééritelma on absoluuttinen
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Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektioita esiintyi 11,4 %:1la 88:sta pediatrisesta potilaasta (10/88), mika vastaa ilmaantuvuutta aikuisilla.
IiImaantuvuus oli suurempi 12-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (6/35 [17,1 %]) kuin nuoremmilla

lapsilla (4/53 [7,5 %]).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Muut tutkijat ovat raportoineet viisi sekundaarisen maligniteetin tapausta treosulfaania sisaltdvan
esihoidon jalkeen (myelodysplastinen oireyhtymad, akuutti lymfoblastinen leukemia, Ewingin sarkooma).
Kaikki viisi potilasta saivat allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen siirron primaarisen
immuunipuutoksen vuoksi, eli sairauteen, johon itsessadn liittyy suurentunut neoplasiariski.

Veri ja imukudos

Neutropenian mediaanikesto (25. ja 75. persentiili) oli 21 (16, 26) vuorokautta pahanlaatuista tautia
sairastavilla pediatrisilla potilailla ja 24 (17, 26) vuorokautta hyvénlaatuista tautia sairastavilla potilailla.

Hermosto

Enkefaliitin yhteydessa esiintynyt kouristuskohtaus raportoitiin yhdelld 88:sta pediatrisesta potilaasta.
Tutkijaldhtoisessa, primaarista immuunipuutosta sairastavilla lapsilla tehdyssé tutkimuksessa raportoitiin
nelja muiden treosulfaania siséltavien esihoitojen jélkeen esiintynytta kouristuskohtaustapausta (ks.
kohta 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkead ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista liitteessé \/ luetellun
kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Treosulfaanin paaasiallinen toksinen vaikutus on perusteellinen myeloablaatio ja pansytopenia. Lisaksi
saattaa esiintyd asidoosia, ihotoksisuutta, pahoinvointia, oksentelua ja mahatulehdusta. Suositeltu
treosulfaaniannos ilman hematopoieettisten kantasolujen siirtoa johtaa yliannostukseen. Treosulfaanin
yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastalaaketta. Yliannostustapauksessa potilaan hematologista
statusta on tarkkailtava tiiviisti ja tarvittavaa elintoimintoja tukevaa hoitoa annettava ripeésti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmad: Solunsalpaajat, alkyloivat la&keaineet, ATC-koodi: LO1AB02

Vaikutusmekanismi

Treosulfaani on esimuoto kaksivaikutteiselle alkyloivalle l1adkeaineelle, jolla on sytotoksinen vaikutus
hematopoieettisiin esiastesoluihin. Treosulfaanin vaikutus perustuu spontaaniin muuntumiseen
monoepoksidivéliyhdisteeksi ja L-diepoksibutaaniksi (ks. kohta 5.2).

14


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Muodostuneet epoksidit alkyloivat deoksiribonukleiinihapon (DNA) nukleofiilisia keskuksia ja kykenevat
aikaansaamaan DNA:han ristisidoksia, joiden katsotaan aiheuttavan kantasolujen poistumisen ja
antineoplastiset vaikutukset.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Treosulfaanilla on laaja antineoplastinen ja antileukeeminen vaikutus. T&mé osoitettiin hiiriin ja rottiin
siirretyissa lymfoomissa, leukemioissa, sarkoomissa ja hepatoomissa seka ihmisen kasvainksenografteissa,
kasvainbiopsioissa ja solulinjoissa.

Treosulfaanin immunosuppressiiviset vaikutukset perustuvat sen myrkyllisyyteen primitiivisille,
erilaistumiskyvyltaan rajoitetuimmille progenitorisoluille sekd T- ja NK-soluille, sen primaaristen ja
sekundaaristen lymfaattisten elinten solukkuutta pienentavaan vaikutukseen ja sen kaanteishyljinnan
(GvHD) kehittymist& edeltdvaa ja veno-okklusiivisen taudin patogeneesiin osallistuvaa sytokiinimyrskyéa
estavaan vaikutukseen.

Kliininen teho ja turvallisuus

Faasin 111 pivotaalitutkimuksessa aikuispaotilailla, joilla oli akuutti myelooinen leukemia (AML) tai
myelodysplastinen oireyhtyma (MDS) ja joille tavanomaiset esihoidot olivat liian riskialttiita potilaiden
idn (=50 vuotta) tai komorbiditeettien (hematopoieettisten kantasolujen siirron komorbiditeetti-indeksin
[HCT-CI] pistemé&ara >2) vuoksi, potilaat satunnaistettiin saamaan esihoitoa joko treosulfaanin

(3 x 10 g/m?) ja fludarabiinin yhdistelmall& (FT-hoito-ohjelma; n = 220) tai laskimoon annettavan
busulfaanin (kokonaisannos 6,4 mg/kg) ja fludarabiinin yhdistelmalla (FB2-hoito-ohjelma; n = 240) ennen
allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa. 64 %:lla potilaista oli AML ja 36 %:lla MDS.
Potilaiden mediaani-ika oli 60 vuotta (vaihteluvali 31-70 vuotta), ja 25 % potilaista oli yli 65-vuotiaita.
Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli tapahtumavapaa elossaolo-osuus 2 vuoden jélkeen.
Tapahtumiksi maériteltiin taudin uusiutuminen, siirteen menetys tai kuolema (néista ensimmaisend
esiintynyt noteerattiin). FTo-hoito-ohjelman vertailukelpoisuus (non-inferiority) FB2-verrokkihoito-
ohjelman kanssa osoitettiin tilastollisesti (kuva 1).
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Kuva 1: Kaplan-Meier-arviot tapahtumavapaasta elossaolo-osuudesta (koko analyysijoukko)
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95 %:n luottamusvéli (42,8, 57,5) (56,0, 70,9)
Riskisuhde [a] 0,65
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a Korjattu luovuttajatyypin mukaan faktorina seka riskiryhmén ja keskuksen mukaan ositteina Coxin
regressiomallin avulla.

b Treosulfaanin vertailukelpoisuuden testaukselle busulfaaniin nghden.

c Treosulfaanin paremmuuden testaukselle busulfaaniin ndhden.

Analysoitaessa tapahtumavapaata elossaolo-osuutta 2 vuoden kohdalla eri etukateen maéritellyille
alaryhmille (luovuttajatyyppi, riskiryhmd, sairaus, ikdryhmd, HCT-Cl-indeksin pistemaard, remissiostatus
tutkimukseen otettaessa ja ndiden muuttujien eri yhdistelmat) tulokset olivat treosulfaania sisaltdvan hoito-
ohjelman eduksi (FT,-hoito-ohjelman riskisuhde vs. FB2-hoito-ohjelma <1) yhté poikkeusta lukuun
ottamatta (MDS-potilaiden riskiryhma I; riskisuhde 1,14 [95 %:n luottamusvéli 0,48, 2,63]).

Lis&é tuloksia on esitetty taulukossa 1.

Taulukko 1: Hoitotulokset 24 kuukauden kohdalla (koko analyysijoukko)
Muuttuja Treosulfaani Busulfaani Riskisuhde® P-arvo®
(95 %:n

luottamusvali)

Potilaiden lukumaara 220 240
Kokonaiselossaolo-osuus?, % 71,3 (63,6, 77,6) | 56,4 (48,4, 63,6) |0,61 (0,42, 0,88) |0,0082
(95 %:n luottamusvali)
Uusiutumisen/etenemisen
kumulatiivinen ilmaantuvuus, % |24,6 (17,8, 31,3) |23,3 (17,6, 29,0) |0,87 (0,59, 1,30) |0,5017
(95 %:n luottamusvali)
Siirtoon liittyvan kuolleisuuden
kumulatiivinen ilmaantuvuus, % |12,1 (8,1, 17,7) |28,2 (21,4, 36,5) |0,54 (0,32, 0,91) |0,0201
(95 %:n luottamusvali)

2 Perustuu Kaplan-Meier-arvioihin; ® Korjattu luovuttajatyypin, riskiryhman ja keskuksen mukaan
Coxin regressiomallin avulla
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Kéanteishyljintaa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: K&anteishyljinndn kumulatiivinen ilmaantuvuus (koko analyysijoukko)

Muuttuja Treosulfaani Busulfaani P-arvo
Potilaiden lukumaara 220 240
Akuutti kdanteishyljinta, kaikki asteet, | 52,1 (45,5, 58,7) 58,8 (52,5, 65,0) 0,1276
% (95 %:n luottamusvali)
Akuutti kdénteishyljintd, asteet 11 ja 6,4 (3,2, 9,6) 9,6 (5,9, 13,3) 0,2099
IV, % (95 %:n luottamusvali)
Krooninen kaanteishyljinta?®, % (95 %:n | 60,1 (49,8, 70,3) 60,7 (53,1, 68,4) 0,5236
luottamusvéli)
Laaja krooninen kaanteishyljinta®, % 18,4 (12,0, 24,8) 26,1 (19,2, 33,1) 0,1099
(95 %:n luottamusvali)
® Enintaan 2 vuoden jalkeen allogeenisesta hematopoieettisten kantasolujen siirrosta

Treosulfaania sisaltdvasta esihoidosta (FT14-hoito-ohjelma + tiotepa; ks. kohta 4.2) hyvanlaatuista tautia
sairastaville aikuisille on niukasti tietoa saatavissa. Padasialliset kdyttdaiheet hyvéanlaatuista tautia
sairastavien aikuisten allogeeniselle hematopoieettisten kantasolujen siirrolle ja treosulfaania siséltavélle
esihoidolle ovat hemoglobinopatiat (esim. sirppisolutauti, talassemia major), primaarinen immuunipuutos,
hemofagosyyttinen oireyhtymd, IPEX-oireyhtyma ja luuytimen vajaatoiminta.

Erddssa tutkimuksessa 31:1le hyvénlaatuista tautia sairastavalle potilaalle annettiin FT4-hoito-ohjelman
mukaista hoitoa ja antitymosyyttiglobuliinia. Potilaiden ika vaihteli valilla 0,4-30,5 vuotta, ja 29 %:lla
potilaista HCT-Cl-indeksin pistemaéra oli >2. Kaikkien potilaiden solusiirto onnistui. Mediaaniaika
neutrofiilien toiminnan kdynnistymiseen (engraftment) oli 21 vuorokautta (vaihteluvali

12-46 vuorokautta), ja 2 vuoden ennustettu kokonaiselossaolo-osuus oli 90 %. Taydellinen vaste Kliinisten
oireiden ja laboratorioanalyysien perusteella todettiin 28 potilaalla (90 %) (Burroughs LM et al., Biology
of Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996-2003).

Italialainen tutkimusryhma antoi 60:1le talassemia major -potilaalle (ikdvaihtelu 1-37 vuotta,

12 aikuispotilasta) FT4-hoito-ohjelman mukaista hoitoa ja tiotepaa. Solusiirto onnistui kaikilla paitsi
yhdell& potilaalla, joka kuoli paivané +11. Mediaaniaika neutrofiilien ja verihiutaleiden toiminnan
kaynnistymiseen oli 20 vuorokautta. Seuranta-aikana, jonka mediaanikesto oli 36 kuukautta (vaihteluvéli
4-73 kuukautta), 5 vuoden ennustettu kokonaiselossaolo-osuus oli 93 % (95 %:n vaihteluvéli 83-97 %).
Hoitotuloksessa ei havaittu eroa lasten ja aikuisten valilla (Bernardo ME et al.; Blood 2012; 120(2):473-
6).

Aikuispotilaille annetun treosulfaania sisaltdvan esihoidon (n = 16) ja busulfaania siséaltdvan esihoidon
(n = 81) retrospektiivisessa vertailussa elossaolo-osuudet olivat melko samankaltaiset (70,3 £ 15,1 % vs.
69,3 = 5,5 %), mutta akuutin k&énteishyljinnan riski oli pienempi treosulfaaniryhmassa (kerroinsuhde
0,28; 95 %:n luottamusvali 0,12-0,67; p = 0,004) (Caocci G et al.; American Journal of Hematology
2017; 92(12):1303-1310).

Pediatriset potilaat

Treosulfaania sisaltdvan esihoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 70 potilaalla, joilla oli akuutti
lymfoblastinen leukemia (ALL), AML, MDS tai juveniili myelomonosyyttileukemia (JMML). Potilaat
saivat esihoitoa treosulfaanin ja fludarabiinin yhdistelmalla joko tiotepan kanssa (n = 65) tai ilman
tiotepaa (n = 5) (ks. kohta 4.2). Potilaista 37 (52,9 %) oli alle 12-vuotiaita.

Kellaan potilaista ei todettu primaarista siirteen menetystd, mutta yhdelld ALL-potilaalla todettiin
sekundaarinen siirteen menetys. Taydellisen luovuttajan kimerismin ilmaantuvuus oli pdivan +28
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kaynnilla 94,2 % (90 %:n luottamusvali 87,2-98,0 %), pdivan +100 kaynnilla 91,3 % (90 %:n
luottamusvéli 83,6-96,1 %) ja 12 kuukauden kéynnilla 91,2 % (90 %:n luottamusvéli 82,4-96,5 %).
Kokonaiselossaolo-osuus 12 kuukauden kohdalla oli 91,4 % (90 %:n luottamusvéli 83,9-95,5 %).

70 potilaasta 7 (10,0 %) kuoli; kaksi potilasta taudin uusiutumisen/etenemisen vuoksi, kolme potilasta
siirteeseen liittyvistd syista ja kaksi potilasta muista syista. VVapaus siirtoon liittyvastd kuolleisuudesta
allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen siirron jalkeiseen péivaan +100 asti (ensisijainen
paéatetapahtuma) oli 98,6 % (90 %:n luottamusvéli 93,4-99,7 %), koska yksi potilas 70:sta kuoli
siirtoon/hoitoon liittyvasté syysté paivaan +100 mennessé. Siirtoon liittyvé kuolleisuus 12 kuukauden
kohdalla oli 2,9 % (90 %:n luottamusvéli 0,9-8,9 %). Yhdentoista potilaan tauti uusiutui tai eteni.
Uusiutumisen/etenemisen kumulatiivinen ilmaantuvuus kuukauden +12 kohdalla oli 15,7 % (90 %:n
luottamusvili 8,6-22,9 %).

Euroopan laakevirasto on myontanyt lykkéayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset treosulfaania
sisaltavan esihoidon kéaytosta pediatrisille potilaille, joilla on hyvénlaatuinen sairaus (ks. kohta 4.2 ohjeet
kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Treosulfaani on aihiolaéke, joka fysiologisissa olosuhteissa (pH 7,4; 37 °C) muuntuu spontaanisti
monoepoksidivéliyhdisteeksi ja L-diepoksibutaaniksi ja jonka puoliintumisaika on 2,2 tuntia.

Imeytyminen

Laskimoon annettaessa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan infuusioajan lopussa. Huippupitoisuus
plasmassa (keskiarvo + SD) aikuispotilaille annettujen 2 tunnin kestoisten infuusioiden jalkeen oli

10 g/m2:n annoksella 306 £ 94 pg/ml, 12 g/m2:n annoksella 461 + 102 pug/ml ja 14 g/m2:n annoksella
494 + 126 pg/ml.

Jakautuminen

Treosulfaani jakautuu elimistoon nopeasti; sen veri-aivoesteen l1&péisy on kuitenkin melko vahéista (ks.
kohta 5.3). Jakaantumistilavuus aikuisilla on noin 20-30 litraa. Annoksen kumuloitumista ei havaittu
suositellulla, kolmena perékkaisena paivana annettavalla vuorokausiannoksella.

Treosulfaani ei sitoudu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Fysiologisissa olosuhteissa (pH 7,4; 37 °C) farmakologisesti inaktiivinen treosulfaani muuntuu
spontaanisti (ei-entsymaattisesti) aktiiviseksi monoepoksidivaliyhdisteeksi

(S,S-EBDM = (2S,3S)-1,2-epoksibutaani-3,4-dioli-4-metaanisulfonaatti) ja lopulta L-diepoksibutaaniksi
(S,S-DEB = (2S,3S)-1,2:3,4-diepoksibutaani).

Enintdan 100 uM:n pitoisuuksilla treosulfaanilla ei ole selvaé vaikutusta CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19-
, CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymien aktiivisuuteen in vitro. N&in ollen treosulfaanin ei odoteta osallistuvan
mahdollisiin CYP450-vélitteisiin yhteisvaikutuksiin in vivo.

Eliminaatio

Treosulfaanin pitoisuus plasmassa laskee eksponentiaalisesti, ja se on parhaiten kuvattavissa ensimmaisen
asteen eliminaatioprosessina kaksitilamallilla.

Laskimoon annetun treosulfaanin (enintdan 47 g/m2) terminaalinen puoliintumisaika (Ty/s) on noin

2 tuntia. Noin 25-40 % treosulfaaniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan 24 tunnin kuluessa, ja
lahes 90 % tasta erittymisesté tapahtuu 6 tunnin kuluessa annosta.
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Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

AUC-arvon (AUC,.,,) ja treosulfaaniannoksen regressioanalyysi osoitti niiden korreloivan lineaarisesti
keskenadn.

Munuaisten ja maksan ja vajaatoiminta

Treosulfaanin farmakokinetiikkaa ei tutkittu vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, silla tallaisille potilaille ei yleensa tehda allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa.
Noin 25-40 % treosulfaaniannoksesta erittyy virtsaan, mutta munuaisten toiminnan vaikutusta
treosulfaanin munuaispuhdistumaan ei havaittu.

Pediatriset potilaat

Tavanomainen, pelkéstddn kehon pinta-alaan perustuva annoksen laskenta johtaa pienilla lapsilla ja
vauvoilla, joiden kehon pinta-ala on pieni, huomattavasti suurempaan altistukseen (AUC) kuin nuorilla ja
aikuisilla. Siksi treosulfaanin annostus pediatrisille potilaille tulee mukauttaa potilaan kehon pinta-alaan
(ks. kohta 4.2).

Treosulfaanin keskimaardinen naenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli samankaltainen eri
ikdryhmien valillg, ja se vaihteli vélill4 1,3-1,6 tuntia.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Alkyloivan vaikutusmekanisminsa vuoksi treosulfaania pidetddn genotoksisena ja karsinogeenisena
yhdisteend. Treosulfaanilla ei tehty erityisia lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia eldinkokeita.
Kroonista toksisuutta koskevissa testeissa rotilla havaittiin kuitenkin huomattavia vaikutuksia
spermatogeneesiin ja munasarjojen toimintaan. Julkaistussa kirjallisuudessa treosulfaanin on raportoitu
aiheuttaneen sukupuolirauhasten toksisuutta esipubertaalisilla ja pubertaalisilla uros- ja naarashiirilla.
Liséksi julkaistuissa tuloksissa, jotka koskivat hiirien ja rottien hoitoa L-diepoksibutaanilla (treosulfaanin
alkyloivalla muuntumistuotteella), raportoitiin hedelmallisyytta heikentdvista ja kohdun, munasarjojen ja
siittididen kehitysta haittaavista vaikutuksista.

Tutkimukset nuorilla eldimilla

Nuorilla rotilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa treosulfaani aiheutti lievaa fyysisen kehityksen
hidastumista seka naarailla lievaa eméattimen avautumisen viivastymistd. Treosulfaanin havaittiin
lapdisevan rottien veri-aivoesteen hyvin vahéisessd méarin. Treosulfaanin pitoisuus aivokudoksessa oli
95-98 % pienempi kuin plasmassa. Altistuksen nuorten rottien aivokudoksessa havaittiin kuitenkin olevan
noin kolme kertaa suurempi kuin nuorilla taysikasvuisilla rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ld&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

19



6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
5 vuotta

Kayttokuntoon saatettu infuusioliuos
0,45-prosenttisella (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuoksella kayttokuntoon saatetun valmisteen kemialliseksi
ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 2 vuorokautta 25 °C:een lampétilassa.

Mikrobiologisesta ndkdkulmasta valmiste tulee kayttad vélittdmasti, ellei kdyttdkuntoon saattamiseen
kaytettavd menetelmé poissulje mikrobiologisen kontaminaation riskié. Jos valmistetta ei kdyteta heti,
sailytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttda ovat kayttajan vastuulla.

Al3 sdilyta jadkaapissa (2-8 °C), silla valmiste saattaa saostua.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun la&kevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Vériton, tyypin 111 lasista valmistettu injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinikorkki. Injektiopullo
sisaltadd 1 g treosulfaania.

Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Vériton, tyypin 111 lasista valmistettu injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinikorkki. Injektiopullo
sisaltdd 5 g treosulfaania.

Trecondi on saatavana 1 tai 5 injektiopulloa sisaltavissa pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kuten muiden sytotoksisten aineiden késittelyssa, myos treosulfaanin késittelyssa tulee noudattaa
asianmukaisia varotoimia.

Vain asianmukaisen koulutuksen saanut henkildsto saa saattaa ladkevalmisteen kdyttokuntoon.
Treosulfaanin késittelyn aikana on véltettava sen hengittdmisté seka iho- ja limakalvokontaktia (riittavasti
suojaavien kertakayttokasineiden, suojalasien, suojatakin ja hengityssuojaimen kayttd on suositeltavaa).
Altistuneet ihoalueet on pestéva huolellisesti vedell4 ja saippualla ja altistuneet silmét huuhdeltava 0,9-
prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella. Jos mahdollista, kayttékuntoon saattaminen on
suositeltavaa tehdé turvapdydélld, joka on varustettu laminaarivirtauksella ja paallystetty nestetté
lapaisemattomalla imukykyiselld kertakayttokalvolla. Sytotoksisten ldékevalmisteiden kayttdkuntoon
saattamiseen kaytettyjen valineiden (kuten ruiskujen ja neulojen) hdvittdmisessa on noudatettava
asianmukaista huolellisuutta ja asianmukaisia varotoimia. Kayta Luer-liitoksia kaikissa ruiskuissa ja
infuusiosarjoissa. Halkaisijaltaan suurien neulojen kayttd on suositeltavaa paineen ja mahdollisen
aerosolimuodostuksen minimoimiseksi. Jalkimmaista voidaan vahentdd myos kayttamalla sivuaukollista
neulaa.

Raskaana olevan henkil6ston ei pidé kasitell& sytotoksisia aineita.
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Ohijeet treosulfaanin kayttokuntoon saattamiseen:

1.

2.

3.

Treosulfaani saatetaan kédyttokuntoon alkuperéisessé lasipakkauksessaan. Kayttokuntoon saatetut
treosulfaaniliuokset voidaan yhdistadd suurempaan lasiseen injektiopulloon tai PVC- tai PE-pussiin.
Liukenemisongelmien valttdmiseksi lammitd liuotin eli 0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml)
natriumkloridiliuos 25-30 °C:een lampdiseksi (ei lampimammaksi) esimerkiksi vesihauteen avulla.
Irrota injektiopullon sisdpintaan tarttunut treosulfaanijauhe ravistamalla huolellisesti. Tdméa
toimenpide on erittéin tarked, sill4 pintaan tarttuneen jauheen kostuminen johtaa paakkuuntumiseen.
Jos néin tapahtuu, liuota paakkuuntunut jauhe uudelleen ravistamalla injektiopulloa voimakkaasti.
Saata kukin 1 g treosulfaania sisaltdvé Trecondi-injektiopullo ké&yttokuntoon 20 ml:lla
esilammitettyd (enintdén 30 °C:een lampdistd) 0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta.
Liuota ravistamalla.

Saata kukin 5 g treosulfaania siséltavéa Trecondi-injektiopullo kayttokuntoon 100 ml:lla
esilammitettyd (enintdén 30 °C:een lampoistd) 0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta.
Liuota ravistamalla.

0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuos voidaan valmistaa sekoittamalla yhta suuret maéarat 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

Kéyttokuntoon saatettu liuos siséltda 50 mg treosulfaania ml:aa kohden, ja se on kirkasta ja varitonta.
Liuosta, jossa on merkkejé saostumisesta, ei saa kayttaa.

Treosulfaani on mutageeninen ja karsinogeeninen. Jaljelle jaanyt laékevalmiste ja kaikki kayttokuntoon
saattamiseen ja antoon kdytetyt vélineet ja materiaalit on tuhottava antineoplastisiin aineisiin
sovellettavien tavanomaisten kaytantojen seka voimassa olevien vaarallisen jatteen havittamista koskevien
lakien mukaisesti.

7.

MYYNTILUVAN HALTIJA

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

8.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injektiopullo)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injektiopulloa)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injektiopullo)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injektiopulloa)

9.

10.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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LIITEN
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

22



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erén vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite (osoitteet)

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraédmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman laakevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavéssa luettelossa,
josta on saadetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon myohemmissé
paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimméainen maaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

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

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen riskinhallintasuunnitelman
my6hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laékeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Rasia

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
treosulfaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltéd 1 g treosulfaania.
Yksi injektiopullo siséltdd 5 g treosulfaania.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta siséltd4d 50 mg treosulfaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.
19
59

1 injektiopullo
5 injektiopulloa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

Sytostaatti.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

Antineoplastisten aineiden turvallista havittdmistd koskevia suosituksia on noudatettava.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injektiopullo)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injektiopulloa)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injektiopullo)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injektiopulloa)

13. ERANUMERO

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullon etiketti

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
treosulfaani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltéa 1 g treosulfaania.
Yksi injektiopullo sisaltéa 5 g treosulfaania.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltdd 50 mg treosulfaania.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

lg
59

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon kayttokuntoon saattamisen jalkeen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

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

Sytostaatti.
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injektiopullo)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injektiopulloa)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injektiopullo)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injektiopulloa)

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 kayttajalle

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
treosulfaani

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

. Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Trecondi on ja mihin sitd kaytetaan

Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin sinulle annetaan Trecondia
Miten Trecondia kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Trecondin séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

ok wNE

1. Mita Trecondi on ja mihin sita kaytetaan

Trecondin siséltdma vaikuttava aine on treosulfaani, joka kuuluu alkyloivien ld&keaineiden la&keryhmaan.
Treosulfaania kdytetddn potilaiden valmistamiseen luuydinsiirtoa (hematopoieettisten kantasolujen siirtoa)
varten. Treosulfaani tuhoaa luuytimen solut, mika mahdollistaa uusien luuydinsolujen siirron ja sen
jalkeisen terveiden verisolujen tuotannon.

Trecondia kaytetadn esihoitona ennen verta muodostavien kantasolujen siirtoa syopéa tai
hyvénlaatuista sairautta (ei sy6péd) sairastaville aikuisille seké syopaa sairastaville nuorille ja yli yhden
kuukauden ikaisille lapsille.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Trecondia

Ala kayta Trecondia

. jos olet allerginen treosulfaanille

. jos sinulla on oireileva, hoitamaton infektio

. jos sinulla on vaikea sydan-, keuhko-, maksa- tai munuaissairaus

. jos sinulla on perinndllinen hé&irid, joka heikentad elimistosi kykya korjata vaurioita DNA:ssa (joka
siséltad perimési)

. jos olet raskaana tai epéilet olevasi raskaana.

Varoitukset ja varotoimet

Trecondi on soluja tappava (sytotoksinen) laéke, jota kdytetdan verisolujen méaaran vahentamiseen.

Suositellulla annostuksella tama on toivottava vaikutus. Hoidon aikana tehdaan saannollisia verikokeita,
joilla varmistetaan, etteivét verisolujesi maérat laske liian alas.
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Infektioiden ehkéaisemiseksi ja hoitamiseksi sinulle annetaan ladkkeitd, kuten antibiootteja, sieniladkkeita
ja viruslaakkeita.

Trecondi saattaa lisaté toisen syovén kehittymisen riskid tulevaisuudessa.

Koska suun limakalvojen tulehdus on yleinen tamén ladkkeen haittavaikutus, on tarkead, ettd huolehdit
riittdvastd suuhygieniasta. Suuvesien (esim. limakalvoa suojaavia tai mikrobeja tappavia aineita
sisdltdvien) ennaltaehkaiseva kéytto tai suuontelon jaéhoito (vahentda veren virtausta suun limakalvoihin,
mika vahentaa limakalvosoluihin kulkeutuvan treosulfaanin maarad) on suositeltavaa.

Sinulle ei saa antaa eldvia rokotteita treosulfaanihoidon aikana.
Trecondi saattaa aiheuttaa vaihdevuosioireita (kuten kuukautisten poisjaamisen).

Lapset ja nuoret

Kouristuskohtauksia saattaa hyvin harvinaisissa tapauksissa esiintyé alle 4 kuukauden ikéisilla vauvoilla.
Alle 1 vuoden ikdisille pikkulapsille saattaa ilmaantua vanhempia lapsia vaikeampia hengitykseen liittyvia
haittavaikutuksia. Lastasi seurataan hermostoon ja hengitykseen liittyvien haittavaikutusten merkkien
varalta.

Vaippoja kayttavilla vauvoilla ja lapsilla saattaa esiintya vaippaihottumaa ja perdaukkoa ympardivan
alueen haavautumista, silla virtsan mukana poistuva treosulfaani voi vahingoittaa ihoa. Tdman vuoksi
vaippoja tulee vaihtaa tihedan taman laékkeen jokaisen annon jélkeisten 6-8 tunnin aikana.

Treosulfaanin k&ytosté alle 1 kuukauden ikéisille vauvoille ei ole riittavasti tietoa.

Muut ladkevalmisteet ja Trecondi
Kerro laékarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeitd. Tama koskee
mya0s reseptittd saatuja ladkkeita.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys
Et saa tulla raskaaksi, kun saat hoitoa talla ladkkeelld, etk& 6 kuukauteen hoidon jalkeen. Kéyté tehokasta
ehkaisyd, kun saat tai kumppanisi saa taté ladketta.

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakérilta
neuvoa ennen taman laakkeen kayttoa.

Sinun on lopetettava imettdminen, ennen kuin aloitat hoidon télla ladkkeella.

Jos olet mies ja saat hoitoa télla ladkkeelld, ala siitéd lasta hoidon aikana ja 6 kuukauteen hoidon
paattymisen jalkeen.

Tama laéke saattaa aiheuttaa hedelméttdmyyttd, ja on mahdollista, ettet voi endé tulla raskaaksi saatuasi
hoitoa ladkkeell&. Jos olet huolissasi lasten saamisesta, keskustele asiasta 1a&kérin kanssa ennen hoitoa.
Miesten tulee hakeutua neuvontaan koskien sperman sailyttdmista ennen hoidon aloittamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tama laéke voi aiheuttaa pahoinvointia, oksentelua ja huimausta ja siten heikentad ajokykya ja koneiden
kayttokykyd. Jos saat nditd haittavaikutuksia, &1a aja tai k&yta koneita.
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3. Miten Trecondia kaytetéaan

Kaytto aikuisille

Tata ladkettd kdytetddn yhdessa fludarabiinin kanssa.

Suositeltu annos on 10-14 g kehon pinta-alan nelidmetrid kohden (kehon pinta-ala lasketaan pituutesi ja
painosi perusteella).

Kaytto lapsille ja nuorille
Tata laakettd kaytetddn yhdessa fludarabiinin ja useimmissa tapauksissa myos tiotepan kanssa. Suositeltu
annos on 10-14 g kehon pinta-alan neliometria kohden.

Miten Trecondia annetaan
Ladkari antaa tdman laakkeen sinulle. L&&ke annetaan 2 tunnin kestoisena infuusiona ("tiputuksena’)
laskimoon 3 pdivana ennen verta muodostavien kantasolujen siirtoa.

Jos sinulle annetaan enemman Trecondia kuin pitéisi
Koska tdmén ladkkeen antaa 148kari, sinulle annetaan oikea annos. Jos kuitenkin epéilet saaneesi tata
la&kettd enemmaén kuin sinun pitéisi, kerro siité l4akarille tai sairaanhoitajalle mahdollisimman pian.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.

Vakavat haittavaikutukset

Treosulfaanihoidon tai kantasolusiirron vakavimpia haittavaikutuksia ovat:

. verisolumaarien lasku, joka on tdman ladkkeen tarkoitettu vaikutus, silla se valmistaa sinut
kantasolusiirtoa varten (kaikki potilaat: hyvin yleinen)

o bakteeri-, virus- ja sieni-infektiot (kaikki potilaat: hyvin yleinen)

o maksaan johtavan laskimon tukkeutuminen (aikuiset: melko harvinainen; lapset ja nuoret:
tuntematon)

o keuhkotulehdus (aikuiset: melko harvinainen).

Laakari seuraa verisolumaariasi ja maksaentsyymiarvojasi saannollisesti naiden haittavaikutusten
havaitsemiseksi sekd antaa niihin hoitoa tarvittaessa.

Aikuiset
Kaikki muut haittavaikutukset on lueteltu alla yleisyyden mukaan.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:sta)

o valkosolujen mééran lasku ja kuume (kuumeinen neutropenia)

o eri puolilla kehoa olevien limakalvojen tulehdus, etenkin suussa (mik& voi johtaa haavaumiin),
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu

. vasymys

o veren bilirubiinin (maksan erittdman vérinaineen) pitoisuuden kohoaminen (usein merkKki
maksaongelmista).

Yleiset (saattaa esiintya enintddn yhdell& henkil6l1 10:std)
o verenkierron infektio (sepsis)

. allergiset reaktiot

. ruokahalun heikentyminen
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unettomuus

paansarky, huimaus

sydamen rytmin muutokset ja poikkeavuudet (epasaanndllinen tai lilan nopea tai hidas syke)
korkea verenpaine, kasvojen punoitus

hengitysvaikeudet, nendverenvuoto

suukipu, mahatulehdus, ruoansulatusvaivat, ummetus, nielemisvaikeudet

ihottuma, joka ilmenee punaisina laiskina tai kohoumina (makulopapulaarinen ihottuma),
punapilkkuinen ihottuma (purppura), ihon punoitus (eryteema), kimmenten ja/tai jalkapohjien
kihelmginti, tunnottomuus, Kivulias turvotus tai punoitus (kasi-jalkaoireyhtyma), kutina,
hiustenl&hto

Kipu kasivarsissa tai jaloissa, selkékipu, luukipu, nivelkipu, lihaskipu

akillinen munuaisten toiminnan heikkeneminen, verivirtsaisuus

turvotus, joka johtuu nesteen keraantymisesta elimistdon (edeema), kuume, vilunvaristykset
maksaentsyymiarvojen kohoaminen, C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden kohoaminen (merkki
tulenduksesta elimistdssd), painon nousu, painon lasku.

Melko harvinaiset (saattaa esiintya enintaan yhdella henkil6lla 100:sta)

verensokerin kohoaminen

sekavuus

hermovaivat raajoissa, jotka ilmenevét esimerkiksi tunnottomuutena, tuntoherkkyyden
heikentymisena tai lisddntymisend, kihelmdintin tai polttavana kipuna (perifeerinen sensorinen
neuropatia)

mustelmat, verenpaineen lasku

nesteen kertyminen keuhkojen ympérille (keuhkopussin nestekertymd), nielutulehdus, kurkunpéén
tulehdus tai kipu, yska, hikka

suun verenvuoto, vatsan turvotus, ruokatorvi- tai mahakipu, suun kuivuminen

maksavaurio

punapilkkuinen ihottuma, johon liittyy joskus ihottuma-alueen keskuksen purppuranpunainen vari
tai rakkulaisuus (monimuotoinen punavihoittuma), akne, ihottuma, liikahikoilu

rintakipu, Kipu.

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin)

verenkierron infektion jalkeinen hengenvaarallinen sokki (septinen sokki)

solunsalpaajahoidon aiheuttama toisentyyppinen syopa (sekundaarinen maligniteetti)

veren happamuuden lisdédntyminen, verensokerin hallinnan hairid, veren suolojen (elektrolyyttien)
epéatasapaino

levottomuus

aivojen toiminnan hairio (enkefalopatia), aivoverenvuoto, levottomat, toistuvat tai tahattomat
liikkeet ja puheen nopeutuminen (ekstrapyramidaalihairid), pyortyminen, kihelméinnin ja pistelyn
tunteet tai tunnottomuus (parestesia)

kuivasilmaisyys

sydamen vajaatoiminta (sydan ei pumppaa riittavasti verta elimiston tarpeisiin), sydaninfarkti,
nesteen kertyminen sydamen ymparille (sydanpussin nestekertyma)

verisuonitukos (embolia), verenvuoto

kurkkukipu, kudosten hapensaannin vdheneminen (hypoksia), kaheys

maha-suolikanavan verenvuoto, paksusuolitulehdus, ruokatorvitulehdus, perdaukon tulehdus, suun
haavauma

maksan vajaatoiminta, maksan suureneminen, maksakipu

ihon punoitus (yleistynyt eryteema), ihotulehdus (dermatiitti), ihokudoksen kuolio, ihon haavauma,
ihon pigmentoituminen pronssinséavyiseksi, ihon kuivuminen

lihasheikkous
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o munuaisten vajaatoiminta, virtsarakkotulehdus, kipu virtsatessa

o pistoskohdan Kipu tai tulehdus, palelu

o veren kreatiniinipitoisuuden kohoaminen (kreatiniini poistuu yleenséd munuaisten vélityksella
virtsaan), veren laktaattidehydrogenaasipitoisuuden kohoaminen (merkki kudos- tai soluvaurioista).

Lapset ja nuoret

Kaikki muut haittavaikutukset on lueteltu alla yleisyyden mukaan.

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:st&)

o eri puolilla kehoa olevien limakalvojen tulehdus , etenkin suussa (mikéa voi johtaa haavaumiin),
ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu

o kutina

o kuume

Yleiset (saattaa esiintya enintddn yhdelld henkil6l1 10:std)

. kurkkukipu, nendverenvuoto

o nielemisvaikeudet, suukipu

o ihon punoitus ja hilseily l&hes joka puolella kehoa (hilseilevé ihottuma), ihottuma, joka ilmenee
punaisina laisking tai kohoumina (makulopapulaarinen ihottuma), ihottuma, ihon punoitus
(eryteema), ihokipu, ihon pigmentoituminen pronssinsavyiseksi, hiustenl&hto

o maksaentsyymiarvojen kohoaminen, veren bilirubiinin (maksan erittdmén variaineen) pitoisuuden
kohoaminen (usein merkki maksaongelmista)

Tuntemattomat (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 esiintyvyyden arviointiin)

. solunsalpaajahoidon aiheuttama toisentyyppinen syopa (sekundaarinen maligniteetti)

. valkosolujen mééaran lasku ja kuume (kuumeinen neutropenia)

. veren happamuuden vaheneminen (alkaloosi), veren suolojen (elektrolyyttien) epatasapaino, veren
magnesiumpitoisuuden lasku

. paansarky, kihelméinnin ja pistelyn tunteet tai tunnottomuus (parestesia), kouristuskohtaus

. verenvuoto silméssd, kuivasilmaisyys

. nesteen vuotaminen hiussuonista (pienista verisuonista), verenpaineen kohoaminen, verenpaineen
lasku

. kudosten hapensaannin véheneminen (hypoksia)

. paksusuolitulehdus, perdaukon tulehdus, ruoansulatusvaivat, perasuolen limakalvon tulehdus,
maha-suolikanavan kipu, ummetus

. maksan suureneminen, maksavaurio

o ihon haavauma, punapilkkuinen ihottuma, johon liittyy joskus ihottuma-alueen keskuksen

purppuranpunainen vari tai rakkulaisuus (monimuotoinen punavihoittuma), nokkosihottuma,

vesikelloina ilmeneva ihottuma (rakkulainen ihottuma), akne, kimmenten ja/tai jalkapohjien

kihelméinti, tunnottomuus, kivulias turvotus tai punoitus (kasi-jalkaoireyhtyma), vaippaihottuma,

johon liittyy perdaukon ympéryksen haavautuminen

Kipu kasivarsissa tai jaloissa

munuaisten toiminnan heikkeneminen, munuaisten vajaatoiminta, virtsarakkotulehdus

kivespussin ihon punoitus

vilunvaristykset, vasymys, Kipu

veren gammaglutamyylitransferaasin (erds maksaentsyymi) pitoisuuden kohoaminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle. Tama
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Voit
ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa taman laakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Trecondin séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketts etiketissé ja rasiassa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tama ladke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

Kéayttokuntoon saatetun ladkkeen sailytys, ks. hoitoalan ammattilaisille tarkoitetut tiedot jaljempéana.
Ladkkeit4 ei tule heittdd viemériin eik& havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien laékkeiden
hévittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Trecondi sisaltaa
Vaikuttava aine on treosulfaani. Tama ladke ei sisalla muita aineita.

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltéda 1 g treosulfaania.

Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo siséltéa 5 g treosulfaania.

Kéyttokuntoon saattamisen jalkeen 1 ml liuosta sisaltd4 50 mg treosulfaania.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Valkoinen kiteinen jauhe lasisessa injektiopullossa, jossa on kumitulppa ja alumiinikorkki.
Trecondi on saatavana 1 tai 5 injektiopulloa (tyypin Il lasia) siséltavissa pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

medac

Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

Puh: +49 4103 8006-0

Faksi:  +49 4103 8006-100

Sahkdposti: contact@medac.de

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{KK.VVVV}> <{kuukausi VVVV}>.

37



Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/. Sielld on myds linkkeja muille harvinaisten sairauksien ja harvinaislaakkeiden
www-sivuille.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Kuten muiden sytotoksisten aineiden késittelyssa, myos treosulfaanin késittelyssa tulee noudattaa
asianmukaisia varotoimia.

Vain asianmukaisen koulutuksen saanut henkildsto saa saattaa ladkevalmisteen kayttokuntoon.
Treosulfaanin késittelyn aikana on véltettava sen hengittdmista seka iho- ja limakalvokontaktia (riittavasti
suojaavien kertakayttokasineiden, suojalasien, suojatakin ja hengityssuojaimen kayttd on suositeltavaa).
Altistuneet ihoalueet on pestéva huolellisesti vedell4 ja saippualla ja altistuneet silmét huuhdeltava 0,9-
prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella. Jos mahdollista, kayttékuntoon saattaminen on
suositeltavaa tehdé turvapdydélld, joka on varustettu laminaarivirtauksella ja paallystetty nestetta
lapaisemattomalla imukykyiselld kertakayttokalvolla. Sytotoksisten ldékevalmisteiden kayttdkuntoon
saattamiseen kaytettyjen valineiden (kuten ruiskujen ja neulojen) havittdmisessa on noudatettava
asianmukaista huolellisuutta ja asianmukaisia varotoimia. Kayta Luer-liitoksia kaikissa ruiskuissa ja
infuusiosarjoissa. Halkaisijaltaan suurien neulojen kaytto on suositeltavaa paineen ja mahdollisen
aerosolimuodostuksen minimoimiseksi. Jalkimmaista voidaan vahentdd myos kayttamalla sivuaukollista
neulaa.

Raskaana olevan henkil6ston ei pida kasitell& sytotoksisia aineita.

Ohjeet treosulfaanin kayttokuntoon saattamiseen:

1. Treosulfaani saatetaan kayttokuntoon alkuperaisessa lasipakkauksessaan. Kayttokuntoon saatetut
treosulfaaniliuokset voidaan yhdistéda suurempaan lasiseen injektiopulloon tai PVVC- tai PE-pussiin.

2. Liukenemisongelmien valttamiseksi lammita liuotin eli 0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml)
natriumkloridiliuos 25-30 °C:een lampdiseksi (ei lampimammaksi) esimerkiksi vesihauteen avulla.

3. Irrota injektiopullon sisdpintaan tarttunut treosulfaanijauhe ravistamalla huolellisesti. T&méa
toimenpide on erittéin tarked, sill4 pintaan tarttuneen jauheen kostuminen johtaa paakkuuntumiseen.
Jos néin tapahtuu, liuota paakkuuntunut jauhe uudelleen ravistamalla injektiopulloa voimakkaasti.

4. Saata kukin 1 g treosulfaania siséltavé Trecondi-injektiopullo ké&yttokuntoon 20 ml:lla
esilammitettyd (enintd&n 30 °C:een lampdistd) 0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta.
Liuota ravistamalla.
Saata kukin 5 g treosulfaania sisaltavé Trecondi-injektiopullo k&yttdkuntoon 100 ml:lla
esilammitettya (enintdén 30 °C:een lampdistd) 0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta.
Liuota ravistamalla.

0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuos voidaan valmistaa sekoittamalla yhta suuret maéarat 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta ja injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

Kayttokuntoon saatettu infuusioliuos
Kéyttokuntoon saatettu liuos siséltda 50 mg treosulfaania ml:aa kohden, ja se on kirkasta ja varitonta.
Liuosta, jossa on merkkejé saostumisesta, ei saa kayttaa.

0,45-prosenttisella (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuoksella kayttékuntoon saatetun valmisteen kemialliseksi
ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 2 vuorokautta 25 °C:een l&mpétilassa.
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Mikrobiologisesta ndkokulmasta valmiste tulee kayttaa vélittomasti, ellei kayttokuntoon saattamiseen
kaytettavd menetelmé poissulje mikrobiologisen kontaminaation riskid. Mikéli valmistetta ei kdyteta heti,
séilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttoa ovat kayttajan vastuulla.

Al4 sailyta kayttokuntoon saatettua liuosta jadkaapissa (2—8 °C), silla valmiste saattaa saostua.

Treosulfaani on mutageeninen ja karsinogeeninen. Jaljelle jaanyt ladkevalmiste ja kaikki k&yttékuntoon
saattamiseen ja antoon kaytetyt vélineet ja materiaalit on tuhottava antineoplastisiin aineisiin
sovellettavien tavanomaisten kayténtjen seké voimassa olevien vaarallisen jatteen havittdmista koskevien
lakien mukaisesti.
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