I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Trecondi 1 g por oldatos infaziéhoz
Trecondi 5 g por oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Trecondi 1 g por oldatos infuziéhoz
1 g treoszulfan port tartalmaz injekcids Uivegenként.

Trecondi 5 g por oldatos infuziéhoz
5 g treoszulfan port tartalmaz injekcios ivegenként.

A 6.6 pontban foglaltak szerinti feloldasa utan az oldatos infzio 50 mg treoszulfant tartalmaz
milliliterenként.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos inflziéhoz.

Fehér kristalyos por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A treoszulfan fludarabinnal kombinacidban alkalmazva allogén haemopoeticus Gssejt-transzplantaciot
(allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloHSCT) megel6z6 kondicional6 kezelés
részeként javallott felnbtt betegeknél, valamint malignus és nem malignus betegségekben szenvedo,
egy honaposnal idosebb gyermekgyogyaszati betegeknél.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A treoszulfan alkalmazésat az alloHSCT-t megel6z6 kondicional6 kezelésben jartas orvosnak kell
felligyelnie.

Adagolas

Malignus betegségben szenvedd felnottek

A treoszulfant fludarabinnal kombinacidban kell adni.

Az ajanlott dozis és az adagolas rendje:

. 10 g/testfeliilet m? treoszulfan naponta, két oras intravénas infuzié formajaban, az 6ssejtinfuziot
(0. nap) megel6z6 harom, egymast kdvetd napon (—4., —=3., —2. nap) beadva. A treoszulfan
Osszdozisa 30 g/m?;

. 30 mg/testfeliilet m2 fludarabin naponta, 0,5 6ras intravénas infazi6 formajaban, az
6ssejtinfuziot (0. nap) megel6z6 négy, egymast kovetd napon (-6., -5., —4., =3., —2. nap)
beadva. A fludarabin 6sszdozisa 150 mg/m?;

. A treoszulfant a —4., -3., =2. Napon, a fludarabin elétt kell beadni (FT1o terapias protokoll).

Nem malignus betegségben szenvedd felndttek

A treoszulfant fludarabinnal kombinacioban, tiotepaval vagy anélkil kell adni.



Az ajanlott dozis és az adagolas rendje:

. 14 gltestfelllet m?2 treoszulfan naponta, két oras intravénas infazio forméajaban, az éssejtinfuziot
(0. nap) megel6z6 harom, egymast kdvetd napon (—6. nap, —5. nap, —4. nap) beadva. A
treoszulfan 6sszdozisa 42 g/m?;

. 30 mg/testfeliilet m2 fludarabin naponta, 0,5 dras intravénas inflzié formajaban, az
Ossejtinfuziodt (0. nap) megel6z6 négy, egymast kovetd napon (-7., 6., =5., 4., =3. nap)
beadva. A fludarabin 6sszdozisa 150 mg/m?;

. A treoszulfant a —6., 5., —4. napon a fludarabin el6tt kell beadni (FT14 terapias protokoll).

. 5 mg/ttkg tiotepa naponta kétszer, két 2—4 6ras intravénas infizidban, az 6ssejtinfiiziot (0. nap)
megel6z6, —2. napon beadva.

Kiilonleges betegesoportokl honaposndl idésebb gyermekek és serdiilék

A treoszulfatot fludarabinnal kombinécidban, tiotepaval egyiitt (intenzifikalt terapiés protokoll;

FT10-14TT terapids protokoll) vagy tiotepa nelkil (FT1o-14 terapias protokoll) kell beadni.

Az ajanlott dozis és az adagolas rendje:

. 10-14 g/testfellilet m2 treoszulfan naponta, kétoras intravénas inflzié formajaban, az
Gssejtinfuziot (0. nap) megel6z6 harom, egymast kdvetd napon (-6., —5., —4. nap) beadva. A
treoszulfan 6sszdozisa 30-42 g/mz;

A treoszulfan dozisat a beteg testfeliilete alapjan, a kdvetkezok szerint kell meghatarozni (lasd

5.2 pont):
Testfeltlet (m?2) Treoszulfan-dozis
(9/m?)
<04 10,0
> 0,4-t61 < 0,9-ig 12,0
>0,9 14,0
. 30 mg/testfelilet m2 fludarabin naponta, 0,5 6rés intravénas infazi6 formajaban, az

Gssejtinfuziot (0. nap) megel6z6 6t, egymast kévetd napon (-7., —6., =5., —4., =3. nap) beadva. A
fludarabin 6sszd6zisa 150 mg/mz;

J A treoszulfant a fludarabin el6tt kell beadni;

. Tiotepa (intenzifikalt terapias protokoll, 5 mg/ttkg naponta kétszer) két 2—4 Gras intravénas
infuzidban, az 6ssejtinfuziot (0. nap) megel6z6, —2. hapon beadva.

A treoszulfan biztonsagossagat és hatadsossagat 1 hdnaposnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Ildosek
Az 1d6s populacio egyik alcsoportjaban sem sziikséges dozismodositas.
Vese- és mdjkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stilyos karosodas esetén dozismodositas nem sziikséges, sulyos karosodasban
szenvedd betegeknél azonban a treoszulfan ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az alkalmazas mddja

A treoszulfan intravénasan alkalmazando, kétoras inflzidban kell beadni.
Ovintézkedések a gyégyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt

A treoszulfan kezelése alatt a készitmény belégzését, boérrel vagy nyalkahartyaval valo érintkezését el
kell kerulni. A személyzet terhes tagjai nem dolgozhatnak citosztatikumokkal.



Az intravénés beadéast az extravasatio elkeriilése érdekében biztonsagos madszerrel kell végezni (lasd
4.4 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3  Ellenjavallatok
. A hatéanyaggal szembeni talérzékenység;

. Aktiv, nem kontrollalt fert6z6 betegség;
. Egyidejiileg fennallo sulyos sziv-, tid6-, maj-, illetve vesekarosodas;

. Fanconi-anaemia és egyéb, a DNS-torések javitasaban bekovetkezé zavarok;
. Terhesség (lasd 4.6 pont);
. El6 kérokozot tartalmazo vakcina alkalmazésa.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Myelosuppressio

A pancytopeniaval jaré nagyfokti myelosuppressio a treoszulfan alapt kondicionald kezelés kivant
terapias hatasa, amely minden betegnél fellép. Ezért javasolt a vérsejtszamok gyakori ellendrzése,
amig a haemopoeticus rendszer miikddése nem rendezodik.

A nagyfoki neutropenia idészakaiban (a neutropenias idészak median id6tartama felnétteknél 14—
17,5 nap, gyermekgyogyaszati betegeknél pedig 20-22 nap) a fertdzés kockazata fokozott. Ezért a
fertdzések (bakterialis, virusos, gombas) elleni prophylacticus vagy empirikus kezelés megfontolando.
Sziikség szerint novekedési faktorokat (G-CSF, GM-CSF), valamint thrombocyta- és/vagy
vorosvértestpotlast kell adni.

Maésodlagos rosszindulati daganatok

Az alloHSCT utan hosszu tavon ti1é16 betegeknél a masodlagos rosszindulati daganatok el6fordulasa
jol ismert sz6védmény. Nem ismert, hogy milyen mennyiségu treoszulfan jarul hozza ezek
kialakulasdhoz. A mésodlagos rosszindulatt daganat lehetséges kockazatat el kell magyarazni a
betegnek. Human adatok alapjan a Nemzetkozi Rakkutatasi Ugynokség (International Agency for
Research on Cancer, IARC) humén karcinogénkeént sorolta be a treoszulfant.

Mucositis

Az alloHSCT-t megel6z6 treoszulfan alapt kondicionalo kezelésnek nagyon gyakori mellékhatésa a
szajuregi mucositis (magas sulyossagi foku eseteket is beleértve) (lasd 4.8 pont). A mucositis
prophylaxisa (példaul lokalis antimikrobidlis szerek, barrierprotektiv szerek, jegelés és megfelel6
szajhigiéne) javasolt.

Vakcinak

E15, attenualt korokozot tartalmazé vakcinak egyidejii alkalmazasa nem javasolt.

Termékenység

A treoszulfan karosithatja a termékenységet. Ezért fel kell hivni a treoszulfannal kezelt férfibetegek
figyelmét, hogy a kezelés alatt, illetve a kezelés utdn meg 6 hdnapig nem javasolt a gyermeknemzeés,
tovabba a kezelés el6tt ajanlott tandcsadason részt venniiik a sperma fagyasztasos konzervalasaval
kapcsolatban, mivel a treoszulfan-kezelés irreverzibilis nemzoképtelenséget okozhat.

Menopausara jellemz6 tiinetekkel jard ovarium-suppressio és amenorrhoea gyakran eléfordulhat a
premenopausa iddszakaban 1€v6 betegeknél (lasd 4.6 pont).



Gyermekek és serdiil0k

Goresrohamok

Primer immundeficienciaban szenvedd (< 4 honapos) csecsemdknél fludarabinnal vagy
ciklofoszfamiddal kombinacioban adott kondicionalo treoszulfan-kezelést kovetden elszigetelt
esetekben gorcsrohamokat jelentettek. Ezért 4 honapos €s ennél fiatalabb csecsemdknél monitorozni
kell a neurologiai mellékhatasokra utalo tiinetek eléfordulasat. Bar nem bizonyithatd, hogy a
treoszulfan volt a kivalté ok, 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél klonazepam-prophylaxis alkalmazasa
megfontolandé.

Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Treoszulfan alapt kondicional6 kezelésben részesiilé gyermekgyogyaszati betegeknél az életkor és a
1égzbrendszeri toxicitas kozott jelentds Osszefiiggés allt fenn.

Egy évesnél fiatalabb gyermekek (akiknél f6ként nem malignus betegségek, kiillondsen
immundeficienciak alltak fenn) tobb III/IV. stlyossagi foka 1égzérendszeri toxicitast tapasztaltak,
feltehetden olyan pulmonalis fert6zések miatt, amelyek mar a kondicionald kezelés megkezdése eldtt
is fennalltak.

Pelenkadermatitis

Kisgyermekeknél a treoszulfan vizeletbe torténé kivalasztodasa miatt pelenkadermatitis jelentkezhet.
Ezért az egyes treoszulfan-infuziokat kovetd legfeljebb 6-8 oras idészakban gyakran kell a pelenkat
cserelni.

Extravasatio

A treoszulfan irrital6 hatasunak tekinthetd. Intravénas beadasat biztonsagos modszerrel kell végezni.
Amennyiben extravasatio feltételezhetd, altalanos biztonsagi intézkedésekrdl kell gondoskodni. Nincs
olyan konkrét intézkedés, amely bizonyitottan javasolhat6 lenne.

45 Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok
Nagy dozisu kemoterapia soran nem figyeltek meg gydgyszerkdlcsonhatast a treoszulfannal.

Kiterjedt in vitro vizsgélatok alapjan a magas plazmakoncentracioju treoszulfan és a CYP3A4-,
CYP2C19- vagy P-glikoprotein- (P-gp) szubsztratok kozotti interakciok lehetésége nem zarhato ki
teljes mértékben. A fizioldgiai farmakokinetikai modellezés gyenge (AUC-arany > 1,25 és < 2) és
kozepes (AUC-arany > 2 és < 5) interakciot valosziniisit a CYP3 A4 esetében, gyenge interakciot a
CYP2C19 esetében, és elhanyagolhatd (AUC-arany < 1,25) interakciét a P-gp esetében. Ezért olyan,
szlk terapias indexii gyogyszerek (pl. takrolimusz), amelyek a CYP3A4 vagy a CYP2C19
szubsztratjai, a treoszulfan-kezelés ideje alatt nem adhatok.

Figyelembe véve az Osszes kezelés idozitését és az egyidejiileg alkalmazott gyogyszerek sajat
farmakokinetikai tulajdonsagait (pl. féléletidd), az interakcids potencial a ,,nincs interakcié”
(AUC-arany < 1,25) értékre csokkenthetd, ha az 6sszes parhuzamosan alkalmazott gyogyszert a
treoszulfan kétoras intravénas infizidja el6tt 2 oraval vagy uténa 8 draval alkalmazzak.

A treoszulfannak a fludarabin farmakokinetikajara kifejtett hatdsa nem ismert.
4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A szexualisan aktiv férfiaknak és a fogamzoképes ndknek egyarant hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés utdn 6 hdnapig.



Terhesség

A treoszulfan terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében
(lasd 5.3 pont). A treoszulfan ellenjavallt terhesség alatt (Iasd 4.3 pont).

Szoptatés

Nem ismert, hogy a treoszulfan kivalasztodik-e a human anyatejbe. A treoszulfan alkalmazésanak
ideje alatt a szoptatést fel kell fliggeszteni.

Termékenyseq

A treoszulfan karosithatja a termékenységet férfiaknal és n6knél (1asd 4.4 pont). Férfiaknak a kezelés
elott részt kell venniiik a sperma fagyasztasos konzervalasara vonatkozo tanacsadason, mert fennall az
irreverzibilis nemzoképtelenség lehetdsége.

Amint az a kondicional6 kezelésként alkalmazott, egyeb alkilaldszerek esetében is ismert, a
treoszulfan menopausara jellemz6 tiinetekkel jaré ovarium-suppressiot és amenorrhoeat okozhat a
premenopausa iddszakaban 1€vo noknél.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A treoszulfan kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Valoszinl, hogy a treoszulfan bizonyos mellékhatasai, példaul a hanyinger, a hanyas és
a szédulés befolyasolhatja ezeket a képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A nagyfokit myelosuppressio/pancytopenia a kondicionald kezelés kivant terapias hatasa, amely
minden betegnél fellép. A vérsejtszamok a HSCT utan altalaban rendezédnek.

Az alloHSCT-t megel6z6 treoszulfan alapt kondicionald kezelés utan leggyakrabban megfigyelt
mellékhatasok (felndtteknél/gyermekgydgyaszati betegeknél) a kovetkezok: Osszes fert6zés
(10,1%/11,6%), gastrointestinalis tlinetek (hanyinger [38,0%/26,4%], stomatitis [36,4%/66,1%],
hanyas [22,5%/42,1%], hasmenés [14,4%/33,1%], hasi fajdalom [9,6%/17,4%]), faradékonysag
(14,4%/1,7%), hepatotoxicitas (0,3%/26,4%), lazas neutropenia (10,1%/1,7%), csokkent étvagy
(8,0%/0,8%), maculopapularis borkiiités (5,2%/7,4%), pruritus (2,8%/10,7%), alopecia (1,5%/9,9%),
14z (4,1%/13,2%), oedema (6,2%/0,8%), borkiiités (0,7%/5,8%), valamint emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminazszint (GPT vagy ALAT [4,9%/10,7%]), glutamat-oxalacetat-transzaminazszint
(GOT vagy ASAT [4,1%/6,6%]) és bilirubinszint (17,1%/6,6%).

Felnéttek
A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban ismertetett mellékhatasok gyakorisagi adatai 5 (6sszesen 613 beteg bevonasaval
végzett) klinikai vizsgélatbdl szarmaznak, amelyekben a fludarabinnal kombinéciéban adott
treoszulfan alloHSCT el6tti kondicionalo kezelésként torténd alkalmazasat vizsgaltak felnott
betegeknél. A treoszulfant 10-14 g/testfeliilet m? dézistartomanyban, 3 egymast kovetd napon
alkalmaztak.

A mellékhatasok felsorolasa az alabbiakban olvashat6 szervrendszer és gyakorisag szerint: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1000—< 1/100), ritka (> 1/10 000-
< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem



allapithato meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csékkend sulyossag szerint

kertilnek megadasra.

Szervrendszeri Osszes mellékhatis/gyakorisag 3-4. sulyossagi foka
kategoria mellekhatasok/gyakorisag
Fert6z6 betegségek Gyakori Gyakori
és Fert6zések (bakterialis, virusos, Fert6zések (bakterialis, virusos,
parazitafert6zések* | gombas), sepsis® gombaés), sepsis?

Nem ismert Nem ismert

Septicus shock® Septicus shock®
Jo-, rosszindulatt és | Nem ismert Nem ismert

nem meghatarozott
daganatok (beleértve
a cisztikat és
polipokat is)*

A kezeléssel 6sszefliggé masodik
rosszindulat( daganat

A kezeléssel 0sszefiiggd masodik
rosszindulatd daganat

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri

Nagyon gyakori
Myelosuppressio, pancytopenia,

Nagyon gyakori
Myelosuppressio, pancytopenia,

betegségek és l&zas neutropenia l&zas neutropenia
tiinetek*
Immunrendszeri Gyakori
betegségek és tlinetek | Tulérzékenység
Anyagcsere- és Gyakori Gyakori
taplalkozasi Csokkent étvagy Csokkent étvagy
betegségek és tlinetek
Nem gyakori Nem gyakori
Csokkent gliikoztolerancia, beleértve | Csokkent gliikoztolerancia, beleértve
a hyperglykaemiét és a hyperglykaemiét és
hypoglykaemiéat hypoglykaemiéat
Nem ismert Nem ismert
Acidosis® Acidosis®
Pszichiatriai Gyakori Nem ismert
kérképek Insomnia Zavart allapot
Nem gyakori
Zavart allapot
Idegrendszeri Gyakori Nem gyakori
betegségek és tlinetek | Fejfajas, szédulés Fejfajas
Nem gyakori Nem ismert

Intracranialis vérzés, periférias
szenzoros neuropathia

Nem ismert
Encephalopathia, extrapyramidalis
zavar, syncope, paraesthesia

Encephalopathia, intracranialis
vérzés, syncope, periférias szenzoros
neuropathia

Szembetegségek és

Nem ismert

szemészeti tlinetek Szemszérazsag
A ful és az egyensuly- | Nem gyakori
érzékel6 szerv Vertigo

betegségei és tlnetei




Szervrendszeri
kategoria

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
melléekhatasok/gyakorisag

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tiinetek*

Gyakori
Szivritmuszavarok (példaul
pitvarfibrillacio, sinus arrhythmia)

Nem ismert

Szivmegallas, szivelégtelenség,
myocardialis infarctus, pericardialis
folyadékgyiilem

Nem gyakori
Szivritmuszavarok (példaul
pitvarfibrillacio, sinus arrhythmia)

Nem ismert
Szivmegallas, myocardialis infarctus

Erbetegségek és Gyakori Nem gyakori
tlnetek Hypertonia, hypotonia, kipirulas Hypertonia
Nem gyakori Nem ismert
Haematoma Embolia
Nem ismert
Embolia
Légzorendszeri, Gyakori Nem gyakori
mellkasi és Dyspnoe, epistaxis Dyspnoe,
mediastinalis Nem ismert
betegségek és tiinetek | Nem gyakori Pneumonitis, pleuralis
Pneumonitis, pleuralis folyadékgyiilem, garatgyulladas,
folyadékgyiilem, garat- vagy epistaxis
gégegyulladas, oropharyngealis
fajdalom, csuklas
Nem ismert
Laryngealis fajdalom, kohogeés,
dysphonia
Emésztorendszeri Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és Stomatitis/mucositis, hasmenés, Stomatitis/mucositis, hasmenés,
tiinetek* hanyinger, hanyas hanyinger, hasi fajdalom
Gyakori Nem gyakori
Szdjlregi fajdalom, gastritis, Hanyas, szajlregi fajdalom,
dyspepsia, obstipatio, dysphagia, hasi | dysphagia, oesophagealis vagy
fajdalom, oesophagealis vagy gastrointestinalis fajdalom
gastrointestinalis fajdalom
Nem ismert
Nem gyakori Gyomor- vagy szajliregi vérzeés,
Szajuregi vérzés, haspuffadas, neutropenias colitis
szajszarazsag
Nem ismert
Gyomorvérzés, neutropenias colitis,
oesophagitis, gyulladas az anus
tertletén
M4j- és Nem gyakori Nem ismert

epebetegségek, illetve
tiinetek*

Venoocclusiv méjbetegség

Nem ismert
Hepatotoxicités, hepatomegalia

Venoocclusiv majbetegség,
hepatotoxicitas




Szervrendszeri
kategoria

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
melléekhatasok/gyakorisag

A bor és a bor alatti
szdvet betegsegei és
tlnetei

Gyakori

Maculopapularis borkiiités, purpura,
erythema, palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma,
pruritus, alopecia

Nem gyakori
Erythema multiforme, acneszerti
dermatitis, borkiiités, szaraz bor

Nem ismert
Boérnekrozis vagy -fekély, dermatitis,
a bér hyperpigmentatija’

Nem gyakori
Maculopapularis borkitités

Nem ismert
Bornekrozis, purpura, erythema

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotészovet betegségei

Gyakori
Végtagfajdalom, hatfajas,
csontfajdalom, arthralgia

Nem ismert
Végtagfajdalom, csontfajdalom

és tlnetei Nem gyakori
Myalgia
Vese- és hugyuti Gyakori Nem gyakori

betegségek és tiinetek | Akut vesekarosodas, haematuria Akut vesekarosodas
Nem gyakori Nem ismert
Hugyuti fajdalom Haematuria
Nem ismert
Veseelégtelenseg, haemorrhagias
cystitis®, dysuria
Altalanos tiinetek, az | Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén Astheniés allapot (faradékonysag, Féradtsag
fellépo reakciok asthenia, levertseg)
Nem ismert

Gyakori
Oedema, 1az®, hidegrazas

Nem gyakori
Nem sziv eredetli mellkasi fajdalom,
fajdalom

Nem sziv eredeti mellkasi fajdalom,
laz®




Szervrendszeri
kategoria

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
melléekhatasok/gyakorisag

Laboratdriumi és
egyéb vizsgélatok
eredményei

Nagyon gyakori
A vér emelkedett bilirubinszintje

Gyakori

Emelkedett transzaminazszintek
(GPT/GOT), emelkedett yGT-szint,
emelkedett C-reaktiv proteinszint,

Gyakori

A vér emelkedett bilirubinszintje,
emelkedett transzaminazszintek
(GPT/GOT), emelkedett yGT-szint

Nem gyakori
Emelkedett C-reaktiv protein szint

testtomegcsokkenés,
testtomeg-novekedés Nem ismert

A vér emelkedett alkalikus
Nem gyakori foszfatazszintje
A vér emelkedett alkalikus

foszfatazszintje

Nem ismert

Emelkedett

laktat-dehidrogenaz- (LDH) szint a
vérben

* Arészleteket lasd az aldbbi pontokban

@ Klinikailag vagy mikrobiol6giailag dokumentalt, 3. vagy 4. sulyossagi foku neutropeniaval jaro
fertézés (abszolut neutrophilszam [ANC] < 1,0x10%1) és sepsis

Az acidosis a treoszulfan plazmaban torténd aktivacioja/hasitasa Gtjan felszabadulo
metanszulfonsav kovetkezménye lehet

¢ Egyéb forrasokbol szarmazo, treoszulfan alapu kondicional6 kezelést kovetd esetjelentések (> 2)
Bronz pigmentacié

¢ Neutropenidval nem tarsul¢ laz, ahol a neutropenia meghatarozasa: 1,0x10%1 alatti ANC

Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Az Osszes fertozés

A fert6zések Osszesitett eléfordulasi gyakorisaga 10,1% (62/613) volt. Ebbe beletartozik a bakterialis,
virusos ¢€s gombas fertozések (50/613; 8,1%), valamint az &sszes szepszis (12/613; 2%) elofordulasi
gyakorisaga is. A fert6zések leggyakoribb tipusa a tiidéfertézés volt (10/62 [16,1%]). A korokozok
kozé baktériumok (pl. Staphylococcus, Enterococcus, Corynebacterium), virusok (pl. cytomegalovirus
[CMV], Epstein—-Barr-virus [EBV]), valamint gombak (pl. candida) tartoztak. Az dsszes szepszis
magaba foglalja a szepszist (9/613; 1,5%), a staphylococcalis szepszist (2/613; 0,3%) és az
enterococcalis szepszist (1/613; 0,2%). A fertézések el6fordulasi gyakorisaga azoknal a betegeknél
volt a legalacsonyabb (8,1%), akiket a —4. naptdl a —2. napig adott napi 10 g/m2-es treoszulfan
adagolasi rend szerint kezeltek.

Jo, rosszindulatu és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

A 613 felndtt beteg koziil egynél (0,2%) alakult ki masodik rosszindulati daganat (emlérak). Mas
vizsgalok a treoszulfan alapu kondicionald kezelés utan fellépett masodik rosszindulatd daganatok
néhany tovabbi esetérdl is beszamoltak. Solid tumorokban szenvedd betegeknél oralis treoszulfan
szokasos dozisaival végzett hossza tavih terapiat kovetden 553 beteg 1,4%-&nél akut myeloid
leukaemiét figyeltek meg.
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Verkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A vérképben 613 felnétt beteg koziil 62-nél (10,1%) figyeltek meg eltéréseket. A leggyakoribb reakcio
a lazas neutropenia volt (10,1%). A legalacsonyabb incidenciat (4,4%) a —4. napt6l a —2. napig
alkalmazott napi 10 g/mz2-es adagolasi rend mellett észleltek.

A neutropenia median id6tartama (25%/75% percentilis) 14 (12, 20) nap volt a 10 g/m?-es, és

17,5 (14, 21) nap a 14 g/mz2-es treoszulfan-dézis mellett.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Szivbetegségeket 21 betegnél (3,4%) figyeltek meg. A leggyakoribb mellékhatésok a
szivritmuszavarok voltak, példaul pitvarfibrillacié (1,0%), sinus tachycardia (0,8%), supraventricularis
tachycardia (0,3%) és kamrai extrasystole (0,3%). Elszigetelt esetekben szivmegallas, szivelégtelenség
¢és myocardialis infarctus Iépett fel. A szivbetegségek legalacsonyabb incidencidjat (2,6%) a —4. naptdl
a —2. napig alkalmazott napi 10 g/m2-es adagolasi rend mellett észlelték.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis tiineteket 379 betegnél (61,8%) figyeltek meg. A leggyakoribb mellékhatasok a
kovetkezok voltak: hanyinger (38,0%), stomatitis (36,4%), hanyas (22,5%), hasmenés (14,4%) és hasi
fajdalom (9,6%). Ezeket a mellékhatésokat a —4. napt6l a —2. napig alkalmazott napi 10 g/m2-es
adagolasi rend mellett figyelték meg a legalacsonyabb gyakorisdgokkal (sorrendben 21,5%, 32,2%,
14,8%, 5,9% és 6,7%).

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek

A venoocclusiv majbetegség (veno-occlusive liver disease, VOD) Gsszesitett incidenciaja 0,8%
(5/613) volt. VOD csak a treoszulfan napi 14 g/m?-es adagolasi rendje mellett jelentkezett. Ezek koziil
egyik eset sem volt végzetes kimenetell vagy életveszélyes.

Gyermekek és serdiil6k

A mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

Az alabbi tablazatban bemutatott mellékhatasok két klinikai vizsgalatbol szarmaznak (Gsszesen

121 beteg bevonéasaval; a median életkor 7 év volt [tartomany: 0-17 év]), amelyekben a treoszulfant
fludarabinnal kombindcidban (és tobbnyire tiotepaval kiegészitve) alkalmaztak alloHSCT el6tti
kondicionald kezelésként malignus vagy nem malignus betegségekben szenved6 gyermekgyogyaszati
betegeknél. A treoszulfant 10-14 g/testfeliilet m? dozistartomanyban, harom, egymast kdvetd napon
alkalmaztak.

A mellékhatdsok felsorolasa az alabbiakban olvashatd szervrendszer és gyakorisag szerint: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1000-< 1/100), ritka (> 1/10 000-

< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithato meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kerlilnek megadasra.

Szervrendszer Osszes mellékhatis/gyakorisag | 3-4. stlyossagi fokd

mellékhatasok/gyakorisag

Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Gyakori

parazitafertézések™ Fertézések (bakterialis, virusos, | Fertozések (bakterialis, virusos,
gombés) gombés)

Jo-, rosszindulatu és nem Nem ismert Nem ismert

meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztikat és
polipokat is)*

A kezeléssel 6sszefliggd
maésodik rosszindulatt daganat?

A kezeléssel 6sszefliggd masodik
rosszindulati daganat?
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Szervrendszer

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
mellékhatasok/gyakorisag

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tiinetek*

Nagyon gyakori
Myelosuppressio,
pancytopenia

Nagyon gyakori
Myelosuppressio,
pancytopenia

Nem ismert Nem ismert

Lazas neutropenia Léazas neutropenia
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert Nem ismert
betegségek és tlinetek Alkalosis, Alkalosis

elektrolitegyensuly-zavar,

hypomagnesaemia, csokkent

étvagy
Idegrendszeri betegsegek és Gyakori Nem ismert
tiinetek* Fejfajas Paraesthesia

Nem ismert

Gorcsroham, paraesthesia

Szembetegségek és szemészeti
tinetek

Nem ismert
Conjunctiva vérzés,
szemszarazsag

Erbetegségek és tiinetek

Nem ismert
Kapillarisszivargas-szindroma,
hypertonia, hypotonia

Nem ismert
Kapillarisszivargas-szindroma,
hypertonia, hypotonia

Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori Nem ismert
mediastinalis betegségek és Oropharyngealis fajdalom, Hypoxia
tlnetek epistaxis

Nem ismert

Hypoxia, kohogés
Emésztorendszeri betegségek | Nagyon gyakori Nagyon gyakori

és tinetek

Stomatitis/mucositis, hasmenés,
hé&nyinger, hanyas, hasi fajdalom

Gyakori
Dysphagia, gyulladas az anus
teruletén, szajlregi fajdalom

Nem ismert

Neutropeniés colitis, dyspepsia,
proctitis, inyfajdalom, nyel6cs6-
fajdalom, obstipatio

Stomatitis/mucositis

Gyakori
Dysphagia, hasmenés, hanyinger,
hanyéas

Nem ismert
Neutropenids colitis, hasi
fajdalom, nyel6cs6-fajdalom

Maj- és epebetegségek, illetve
tlnetek

Nagyon gyakori
Hepatotoxicitas

Nem ismert
Venoocclusiv majbetegség,
hepatomegalia
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Szervrendszer

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
mellékhatasok/gyakorisag

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlnetei

Nagyon gyakori
Pruritus, alopecia

Gyakori

Exfoliativ dermatitis,
maculopapularis borkitités,
borkiiités, urticaria, erythema,
fajdalmas bortertilet, a bor
hyperpigmentatioja®

Nem ismert

Borfekély, erythema multiforme,
bullosus dermatitis, acneszer(
dermatitis, palmoplantaris
erythrodysaesthesia szindroma,
pelenka dermatitis?

Gyakori
Exfoliativ dermatitis,
maculopapularis borkiiités

Nem ismert
Erythema

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tlnetei

Nem ismert
Végtagfajdalom

Vese- és hugyuti betegségek és
tinetek

Nem ismert

Akut vesekarosodas,
veseelégtelenség, nem fert6zéses
eredetll cystitis, haematuria

Nem ismert

Akut vesekarosodas,
veseelégtelenség, nem fert6zéses
eredetil cystitis

A nemi szervekkel és az
emlékkel kapcsolatos
betegségek és tlinetek

Nem ismert
Scrotalis erythema,
péniszfajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Nagyon gyakori
Laz®

Gyakori
Hidegrazés

Nem ismert
Arcoedema, faradékonység,
fajdalom

Laboratoriumi és egyéb
vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori
Emelkedett GPT

Gyakori

Emelkedett GOT, emelkedett
bilirubinszint a vérben,
emelkedett C-reaktiv protein-
szint

Nem ismert

Emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz-
szint

Gyakori
Emelkedett GPT, emelkedett
bilirubinszint a vérben

Nem ismert

Emelkedett GOT, emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz-szint,
emelkedett C-reaktiv protein-szint

Bronz pigmentacio

o T & %

A részleteket lasd az alabbi pontokban
Egyéb forrasokbol szarmazo, treoszulfan alapti kondicionalo kezelést kovetd esetjelentések (> 1)
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Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Fertozések

A fert6zések Osszesitett incidenciaja 121 gyermekgyogyéaszati betegnél 11,6% (14/121) volt, tehat a
feln6tteknél tapasztalthoz hasonlonak tekintheté. A 12-17 éves gyermekgyogyaszati korcsoportban
(6/39 [15,4%]) magasabb volt a gyakorisag, mint a fiatalabb gyermekeknél (7/59 [11,9%]).

JO-, rosszindulaty és nem meghatdarozott daganatok (beleértve a cisztdkat és polipokat is)

Egy esetben egy gyermeknél jelentettek sarlosejtes betegségre alkalmazott treoszulfan alapd
kondicional6 kezelést kovetéen kb. 12 honappal kialakult masodik rosszindulatu daganatot
(myelodysplasias szindréma).

Mas vizsgalok hat esetben jelentettek treoszulfan alapt kondicionald kezelést kdvetden kialakult
masodik rosszindulati daganatot. Ot gyermekgyogyaszati beteg alloHSCT-t kapott primer
immundeficiencia, vagyis mar énmagaban is a neoplasiak fokozott kockazataval jaro betegség miatt.
Myelodysplasias szindroma, akut lymphoblastos leukaemia és Ewing-sarcoma alakult ki ndluk. Egy
haemophagocytas lymphohistiocytosisban szenvedd betegnél masodlagos juvenilis kronikus myeloid
leukaemia alakult ki.

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A neutropenia median id6tartama (25%/75% percentilis) 22 nap (17, 26) volt a malignus
betegségekben szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél, és 20 nap (15, 25) a nem malignus
betegségekben szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fert6z6 eredetii encephalitis kapcsan fellépett gorcsrohamrél szamoltak be a 121 gyermekgyogyaszati
beteg egyikénél. Egy vizsgalo altal kezdemeényezett, primer immundeficienciakban szenved6
gyermekekkel végzett vizsgalatbol szarmazo jelentés Gt olyan esetet sorol fel, amikor egyéb
treoszulfan alapt kondicionalé kezelést kovetéen gorcsrohamok 1éptek fel (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gybgyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkéze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A treoszulfan f6 toxikus hatasa az erételjes myeloablatio és pancytopenia. Ezenkiviil acidosis, cutan
toxicitas, hanyinger, hanyas és gastritis 1éphet fel. Haemopoeticus ssejt-transzplantacié nélkil a
treoszulfan ajanlott dézisa tlladagolést okozna. A treoszulfan tuladagolasanak specifikus antidotuma
nem ismert. A haematoldgiai statuszt szorosan monitorozni kell, és amennyiben orvosilag indokolt,
intenziv szupportiv kezelést kell megkezdeni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antineoplazias szerek, alkilalo szerek, ATC-kod: LO1AB02

Hatdsmechanizmus

A treoszulfan egy olyan bifunkciondlis alkilalé szer prodrugja, amely a haemopoeticus prekurzor
sejtekre citotoxikus hat&su. A treoszulfan egy mono-epoxid intermedierré és L-diepoxibutanna torténd
spontan atalakulas utjan valik aktiv vegyiiletté (lasd 5.2 pont).

A képz6do epoxid alkilalja a dezoxiribonukleinsav (DNS) nukleofil centrumait, és
DNS-keresztkotéseket képes eléidézni, amelyek vélhetden az Gssejt-depletald és antineoplazias
hatasért felel6sek.

Farmakodinamias hatasok

A treoszulfan széles korii antineoplazias és antileukaemias hatast fejt ki. Ezt a hatast transzplantalt
egér és patkany lymphomak/leukaemidk, sarcomak és hepatomak, valamint human tumor xenograftok,
human tumorbiopszids mintak és sejtvonalak esetében igazoltak.

A treoszulfan immunszuppressziv hatasai a primitiv és elkotelezett progenitor sejtekre, T- és
NK-sejtekre gyakorolt toxikus hatasanak, a primer és szekunder nyirokszervek cellularitasat csokkentd
hatasanak, valamint a Graft-versus-Host betegség (Grafi-versus-Host disease,GvHD) kialakulasa el6tt
jelentkez0, és a venoocclusiv betegség patogenezisében szerepet jatszo ,,citokinvihart” megel6z6
hatasanak tulajdonithatok.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A pivotalis III. fazist vizsgalatban olyan, akut myeloid leukaemiaban (AML) vagy myelodysplasias
szindromaban (MDS) szenved6 felnott betegeket randomizaltak fludarabinnal kombinacioban
alkalmazott 3x10 g/m? treoszulfannal (FT1o; N=268) vagy fludarabinnal kombinacioban alkalmazott
intravénas buszulfannal (6,4 mg/ttkg-os 6sszdozis) (FB2; n=283) végzett, alloHSCT-t megel5z6
kondicional6 kezelésre, akiknél magasabb életkorukbol (> 50 év) vagy tarsbetegségeikbdl
(haemopoeticus Ossejt-transzlantacios komorbiditasi index [HCT-CI] pontszama > 2) adod6an
magasabb volt a szokasos kondicionald kezelések kockézata. A betegek 64%-anal allt fenn AML és
36%-anal MDS. A betegek median életkora 60 év volt (tartomany: 31-70 év); a betegek 25%-a volt
65 évesnél id6sebb.

A vizsgalat elsddleges végpontja a 2 éven tuli eseménymentes tulélés (event-free survival, EFS) volt.
Eseménykeént hataroztak meg a betegség relapszusat, a graft-elégtelenséget, illetve a beteg halalat
(amelyik el6bb bekovetkezett). Statisztikailag igazoltak az FTio terdpias protokoll non-inferioritasat a
referencia FB2 protokollal szemben. A 0,0005787-es p-érték a treoszulfan buszulfannal szembeni
szuperioritasat jelzi (1. abra).
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1. dbra: Az eseménymentes tulélés becslése Kaplan—Meier-modszerrel (teljes elemzési csoport)
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3 Betegek szama 283 268
é Események 137 (48,4%) 97 (36,2%)
i 02 Cenzlrazott 146 (51,6%) 171 (63,8%)
'™ Gyakorisag 24 hénap elteltével [%] 51,2 65,7
95%-o0s CI (45,0; 57,0) (59,5; 71,2)
Hazérd arény [a] 0,64
95%-o0s CI (0,49; 0,84)
00 p-érték [a][b] 0,0000001
" p-érték [a][c] 0,0005787

Kockazatnak kitett betegek
Buszulfan
Treoszulfan

Id6 [hénap]

= Cox-féle regresszios modellel korrekciot végeztek a donor tipusara, mint faktorra, valamint a
kockazati csoportra €s a vizsgalohelyre, mint rétegre.

b A treoszulfan buszulfanhoz viszonyitott non-inferioritasanak statisztikai probajara vonatkozik.
¢ A treoszulfan buszulfannal szembeni szuperioritasanak statisztikai probajara vonatkozik.

A 2 ¢v elteltével tapasztalt EFS kiilonféle elére meghatarozott alcsoportokban (donor tipus, kockazati
csoport, betegség, korcsoport, HCT-CI pontszam, remisszios statusz a vizsgalatba valo belépéskor,
valamint ezen paraméterek kiilonféle kombinacioi) mindig a treoszulfan alapt kezelés elonyét
mutattak (az FT1o terapids protokoll hazard aranya [hazard rate, HR] az FB2 protokollhoz képest < 1),
egy kivétellel (egyez6 rokon donorral rendelkez6 [matched, related donor, MRD] betegek II. kockazati
csoportja; HR: 1,18 [95%-0s CI: 0,61; 2,26)).

A tovabbi eredmények az 1. tdblazatban lathatok.

1. tablazat: A kezelés eredményei 24 honap elteltével (teljes elemzési csoport)

Paraméter Treoszulfan Buszulfan Hazard arany® | P-érték®
(95%-0s CI)

Betegek szama 268 283

Teljes talélés?; % (95%-o0s CI)  |72,7 (66,8; 77,8) |60,2 (54,0 65,8) |0,64 (0,48; 0,87) |0,0037

A relapszus/progresszio
kumulativ incidenciéja; % 22,0 (16,9; 27,1) | 25,2 (20,0; 30,3) |0,82 (0,59; 1,16) |0,2631
(95%-o0s CI)

A transzplantacioval dsszefiiggd
mortalitas kumulativ 12,8(9,2; 17,7) (24,1 (19,1; 30,2) |0,52 (0,34; 0,82) |0,0043
incidencidja; % (95%-os CI)

3 Kaplan-Meier-médszerrel becsiilt értékek; ® Cox-féle regressziés modellel donor tipusra, kockdzati
csoportra és vizsgalohelyre korrigalva
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A GvHD eredményei a 2. tablazatban lathatok.

2. tablazat: A GvHD kumulativ incidencidja (teljes elemzési csoport)

Paraméter Treoszulfan Buszulfan P-érték

Betegek szama 268 283

Akut GvHD, 6sszes sulyossagi fok; % 52,8 (46,8; 58,8) 57,2 (51,5; 63,0) 0,2038
(95%-o0s CI)

Akut GvHD, III/IV. sulyossagi fok; % ) )
(95%-0s CI) 6,4 (3,4; 9,3) 8,1(4,9; 11,3) 0,4267

Kronikus GVHD?; % (95%-os CI) 61,7 (55,1, 68,3) | 60,3 (53,8;66,7) | 0,9964

ronikus GvH 60 C)__
Iége”edtk“’mk“SGVHD'/"(95/”05 19,8 (14,5: 25.1) | 28,6 (22,5: 34.7) | 0,0750

® Az alloHSCT-¢ kdvetd 2 év eltelteltéig

Nem malignus betegségekben (non-malignant disorder, NMD) szenved6 feln6tt betegeknél kevés
informacio all rendelkezésre a treoszulfan alapt kondicionald kezelésrdl (FTis-protokoll + tiotepa;
lasd 4.2 pont). NMD-ben szenvedé felnétt betegeknél a treoszulfan kondicionald kezeléssel végzett
alloHSCT £6 javallatai a haemoglobinopathidk (pl. sarlosejtes betegség, thalassaemia major [TM]), a
primer immunhiany, a haemophagocytas betegség, az immun diszregulacios zavar és a
csontveld-elégtelenseg.

Egy vizsgalatban 31, NMD-ben szenvedd beteget kezeltek anti-thymocyta globulinnal kiegészitett
FTus-protokollal. A betegek életkora 0,4 és 30,5 év kozott mozgott, és 29%-uknak volt 2 feletti
HCT-CI pontszama. A graft az dsszes betegnél megtapadt, a neutrophil granulocytak megtapadasaig
eltelt id6 medianja 21 nap volt (tartomany: 12—-46 nap). A két éves eldrevetitett teljes tulélés 90% volt.
A betegseg tekintetében teljes valaszt a klinikai tlinetek és laborvizsgélatok alapjan mérve 28 betegnél
(90%) figyeltek meg (Burroughs LM et al., Biology of Blood and Marrow Transplantation 2014;
20(12):1996-2003).

Egy olasz munkacsoport 60, TM-ban szenvedod beteget (¢letkortartomany: 1-37 év; koztiik 12 felndtt)
kezelt tiotepaval kiegészitett FT14-protokollal. Az dsszes betegnél megtapadt a graft egy beteg
kivételével, aki a +11. napon meghalt. A neutrophil- és thrombocytaszam rendezédéséig eltelt id6
medianja 20 nap volt. Az 5 éves Osszesitett tilélési valoszinliség 36 honapos median kovetési id6
(tartomany: 4—73 hénap) mellett 93% volt (95%-os CI: 83-97%). A kimenetel tekintetében nem
figyeltek meg kiilonbséget a gyermekek és a felndttek kozott (Bernardo ME et al.; Blood 2012;
120(2):473-6).

A felnétt betegeknél alkalmazott treoszulfan alapa (n=16) versus buszulfan alapt (n=81) kondicionald
vS. 69,3+5,5%), mig az akut GvHD kockazata alacsonyabb volt a treoszulfan-csoportban
(esélyhanyados: 0,28; 95%-0s CI: 0,12-0,67; P=0,004) (Caocci G et al.; American Journal of
Hematology 2017; 92(12):1303-1310).

Gyermekek és serdiil0k

A treoszulfan alapd kondicionalé kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat akut lymphoblastos
leukaemiaban (ALL), AML-ben, MDS-ben, illetve juvenilis myelomonocytas leukaemiaban (JMML)
szenvedo6 betegek 70 fOs csoportjaban értékelték, akik treoszulfannal és fludarabinnal végzett
kondicionalo kezelést kaptak tiotepaval kiegészitve (n=65) vagy tiotepa nélkiil (n=5). A treoszulfan
dozisat a beteg BSA-ja alapjan modositottak, és 10, 12 vagy 14 gltestfelszin-m? dozist adtak be
naponta egy kétoras intravénds infuzio formajaban az Gssejtbeadas (0. nap) elétti —6., —5. és —4. napon.
Osszesen 37 beteg (52,9%) volt 12 évesnél fiatalabb.

Egyetlen betegnél sem tapasztaltak primer graftelégtelenséget, de egy ALL-ben szenvedd betegnél
szekunder graftelégtelenséget észleltek. A teljes donor tipust kimérizmus indicenciaja a +28. napi
viziten 94,2% (90%-os CI: 87,2-98,0%), a +100. napi viziten 91,3% (90%-o0s CI: 83,6-96,1%), a

12. havi viziten pedig 91,2% (90%-os CI: 82,4-96,5%) volt.
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Az Gsszesitett talélés 24 hdnap elteltével 85,7% (90%-os CI: 77,1-91,2%) volt. A 70 beteg koziil
Osszesen 12 beteg (17,1%) halt meg, 8 beteg relapszus/progresszio miatt, és 4 beteg a
transzplantacioval dsszefiiggd okok miatt. A +100. napig a HSCT-t kovetd, transzplantacidval
Osszefliggd mortalitas hianya (els6dleges végpont) 98,6% (90%-o0s CI: 93,4-99,9%) volt. Egy
transzplantacioval/kezeléssel Osszefiiggd halalesetet észleltek a HSCT-t kovet6 +100. nap elott. A
transzplantacioval 6sszefiiggé mortalitas 24 honap elteltével 4,6% (90%-os CT: 1,8-11,4%) volt.
Tizenhat betegnél észleltek relapszust/progressziot. A relapszus/progresszié kumulativ incidenciaja
+24 honap elteltével 23,0% (90%-os CI: 14,7-31,3%) volt.

A treoszulfan/fludarabinttiotepa alap kondicionalé kezelés hatdsossagat és biztonsadgossagat tovabb
értékelték 51, nem malignus betegségben szenvedd betegnél (primer immundeficiencia,
haemoglobinopathia, velesziiletett anyagcserehiba és csontvel6-elégtelenségi szindromak). A
treoszulfan dozisat a beteg BSA-ja alapjan modositottak, és 10, 12 vagy 14 g/testfelszin-m? dozist
adtak be naponta egy kétoras intravénas infuzié formajaban az Gssejtbeadas (0. nap) elétti —6., —5. és —
4. napon. Az adagolasi tervet a vizsgalat alatt modositottak a kiilonb6z6 dozisokra alkalmazott BSA-
kategoriak tekintetében, ennek kévetkezményeképp 2 beteg kapott magasabb dozist a kezdeti
adagolasi tervhez képest. Otven értékelhetd beteg, akiket a referencia kondicionald
buszulfan/fludarabinttiotepa-kezeléssel kezeltek, alkotta az aktiv kontroll-csoportot. A buszulfan
dozisat a beteg testtomege szerint modositottak, és 3,2—4,8 mg/ttkg/nap dozist adtak be a —7., 6., —5.
és —4. napon. A legtobb vizsgalati alany (84% mindkét csoportban) tiotepaval fokozott karat kapott,
amit 2 egyszeri dozisban adtak be 5 mg/ttkg/nap dézisban a —2. napon. A legtobb beteg életkora

28 nap és 11 év kozott volt (88,2% a treoszulfan-csoportban és 80% a buszulfan-csoportban). Az alfat
nem ellendrizték tobbszori probara ebben a vizsgalatban. A transzplantacioval (kezeléssel) 0sszefiiggd
mortalitas hidnyanak incidenciéja a +100. napig (elsédleges végpont) 100,0% (90%-0s Cl: 94,3
100,0%) volt a treoszulfan-csoportban és 90,0% (90%-os Cl: 80,1-96,0%) a buszulfan-csoportban. Az
Osszesitett talélési arany 1 évnél 96,1% (90%-os ClI: 88,0-98,8%) volt a treoszulfannal és 88% a
buszulfannal (90-os Cl: 77,9-93,7%). Osszesitve, a treoszulfan-csoportban 2 beteg (3,9%) és a
buszulfan-csoportban 2 beteg (4,0%) szenvedett primer graft-elégtelenségtdl, mig masodlagos
graft-elégtelenséget 9 betegnél (18,4%) jelentettek a treoszulfan alapy kondicionald kezelésben
részesiilok kozott. A teljes donortipus-kimérizmus incidencidja hasonlo6 volt a két csoport kozott.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A treoszulfan prodrug, amely fizioldgias korilmények kozott (pH=7,4; 37 °C) spontén, 2,2 6rés
felezési idvel alakul &t monoepoxid intermedierré és L-diepoxibutanna.

Felszivodas

Intravénas beadasa utan az infuzi6 id6tartamanak végére éri el cstcskoncentracidjat a plazmaban.
Felnott betegeknél a maximalis plazmakoncentracio (atlag=SD) 10, 12, illetve 14 g/testfelszin-m?
treoszulfan kétoras intravénas infizidban tortént beadasa utan rendre 306+94 pg/ml, 461+102 pg/mi
és 4941126 pg/ml volt.

Eloszlas

A treoszulfan gyorsan eloszlik a szervezetben, ugyanakkor penetracidja a vér-agy gaton keresztil
meglehet6sen korlatozott (1asd 5.3 pont). Az eloszlasi térfogat felnétteknél koriilbeliil 20-30 liter. Az
ajanlott kezelés, vagyis a harom, egymast kdvetden napon torténd napi alkalmazas mellett
ddzisakkumulaciot nem figyeltek meg.

A treoszulfan plazmafehérjékhez nem kotédik.

Biotranszformacié

Fiziologias koriilmények kozott (pH=7,4; 37 °C-os homérséklet), a farmakologiailag inaktiv
treoszulfan spontan (nem enzimatikus uton) atalakul aktiv monoepoxid intermedierré
(S,S-EBDM=(2S,3S)-1,2-epoxibutan-3,4-diol-4-metanszulfonat), majd végiil L-diepoxibutanna
(S,S-DEB=(28,3S)-1,2:3,4-diepoxibutan).
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A treoszulfan nem géatolja a CYP1A2, -2B6, -2C8, -2C9, -2D6, illetve CYP3A4 enzimeket a
tesztoszteront szubsztratként alkalmazva. A treoszulfan azonban a CYP2C19 és CYP3A4 reverzibilis
inhibitora, a midazolamot szubsztratként alkalmazva. A treoszulfan nem gétolja a
szubsztrattranszportot kiilonb6z6 transzportfehérjéken keresztil, kivéve a P-gp-t és a MATE2-t
nagyon magas koncentraciok esetén.

Eliminéacid

A treoszulfan plazmakoncentracidja exponencialisan csokken, és legjobban két kompartmentes
modellel irhat6 le, amelyben elsdrendii eliminacids kinetikat mutat.

Az intravénasan beadott treoszulfan (legfeljebb 47 g/testfelszin-m?) termindlis felezési ideje (T1/z¢)
kortilbeliil 2 Ora. A treoszulfan-dozis koriilbeliil 25-40%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a
vizeletbe 24 6ran beliil, ennek kozel 90%-a beadast kovetd elsd 6 draban.

Linearitas/nem linearitas

A gorbe alatti teriilet (area under the curve, AUCo-») VS. treoszulfan-dozis regresszios elemzése
linearis 0sszefliggést mutatott.

Vese- és majkarosodas

Sulyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegeknél nem végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat a treoszulfdnnal, mivel ilyen betegeknél alloHSCT éltalaban nem végezhetd. A
treoszulfannak korilbeliil 25-40%-a valasztodik ki a vizeletbe, ugyanakkor a treoszulfan
vesemuikodésre vagy renalis clearance-re gyakorolt hatdsat nem figyelték meg.

Gyermekek és serdiil6k

Alacsony testfeliileti kisgyermekek és csecsemok esetében a dozis egyszeriien a testfeliilet alapjan
torténd hagyomanyos szdmitasa jelentdsen magasabb expoziciot (AUC) eredményez, mint serdiiloknél
vagy felndtteknél. Ezért gyermekgyogyaszati betegeknél a treoszulfan adagolasat a testfeliiletnek
megfeleléen kell modositani (1asd 4.2 pont), ami hasonld, a felnétteknél alkalmazott 3x14 ¢/
testfelszin-m? dozisexpozicidnak megfeleld treoszulfan-expoziciot eredményez minden korcsoportban

A treoszulfan atlagos latszolagos terminalis felezési ideje a kiilonb6z6 korcsoportok kozott hasonld
volt, az 1,3 és 1,6 ora kozotti tartomanyban mozgott.

A PK/PD-értékelés nem mutatott szignifikans valtozast a graftbetiltetésig eltelt idében az AUC
fliggvényében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon végzett négyhetes szubkrénikus, intravénas kezelés hematol6giai valtozasokat
eredményezett: a leukocytak és a neutrophil granulocytak szima csokkent, a 1ép és a csecsemOmirigy
relativ sulya csokkent, lymphoid atrophia és csontvel6-depresszio alakult ki. Lymphohistiocytas
infiltraciot figyeltek meg a vazizomzatban, és hisztopatologiai valtozasok jottek 1étre a hugyhdlyag
teriiletén. Haematuriara utalo jeleket elsGsorban him allatoknal észleltek.

A treoszulfan alkilal6é hatdsmechanizmusa miatt karcinogén hatassal rendelkez6 genotoxikus
vegyiiletként jellemezhetd. A treoszulfannal specifikus reproduktiv és fejlodéstoxicitasi vizsgalatokat
allatoknal nem végeztek. Patkanyoknal végzett kronikus toxicitasi vizsgalatokban azonban a
spermatogenesisre €s a petefészek miikodésére gyakorolt jelentds hatast észleltek. A publikalt
szakirodalmi adatok him és néstény egereknél a treoszulfan gonadokra gyakorolt toxikus hatasarol
szamolnak be a prepubertas és a pubertas idészakaban.

Egerek és patkanyok L-diepoxibutannal (a treoszulfanbol alkilalassal keletkezo vegyiilet) végzett
kezelésérdl publikalt adatok a termékenységre, a méh és az ovarium fejlddésére, valamint a
spermiumok képzddésére gyakorolt karos hatast mutattak.
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Juvenilis allatokkal végzett vizsgalatok

Juvenilis patkanyokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a treoszulfan a testi fejlodés enyhe késését
idézte eld, valamint ndstényeknél késleltette a hiivelynyilas kialakulasanak idopontjat. Patkanyoknal a
treoszulfan nagyon kismértékii penetracidja volt megfigyelhetd a vér—agy-gaton keresztiil. Az agyi
szovetekben a treoszulfan-koncentracio 95-98%-kal alacsonyabb volt a plazmaban mérhet6
koncentracional. Ugyanakkor juvenilis patkanyok agyszovetében korilbeliil 3-szor magasabb
expoziciot észleltek, mint fiatal kifejlett egyedeknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhaszndlhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids iiveg
5év

Elkészitett oldatos infuzid
4,5 mg/ml (0,45%) koncentracioju natrium-klorid-oldattal végzett feloldast kovetéen 25 °C-on tarolva
3 napon at igazoltan megodrzi kémiai és fizikai stabilitasat.

Mikrobiologiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas modja
eleve kizarja a mikrobiélis kontaminacié kockéazatat. Ha nem hasznéljak fel azonnal, a felbontéas uténi
tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

Hutészekrényben (2 °C-8 °C) nem téarolhato, mivel ez kicsapodast okozhat.

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Trecondi 1 g por oldatos inflzidhoz

1 g treoszulfant tartalmazo, szintelen 1. tipust tivegb6l késziilt, gumidugoval és aluminiumkupakkal
lezért injekcids lveg.

Trecondi 5 g por oldatos inflziohoz
5 g treoszulfant tartalmazo, szintelen I. tipust {ivegbdl késziilt, gumidugoval €s aluminiumkupakkal
lezért injekcids Uveg.

A Trecondi 1 vagy 5 db injekcids Uveget tartalmazé kiszerelésben keriil forgalomba.

Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Mint minden citosztatikum esetében, a treoszulfannal végzett munka soran is megfeleld
ovintézkedésekrol kell gondoskodni.

A gyogyszert képzett személyzetnek kell feloldania. A treoszulfan kezelésekor a készitmény
belégzését, borre keriilését, illetve nyalkahartyara keriilését el kell keriilni (megfeleld egyszer
hasznalatos véddkesztyli, -szemiiveq, -kdpeny és maszk hasznalata javasolt). A szennyezett
testrészeket vizzel és szappannal alaposan le kell mosni, a szemet pedig 9 mg/ml (0,9%)
koncentracioju natrium-klorid oldattal kell kiobliteni. Amennyiben lehetséges, folyadékokkal szemben
impermeabilis, abszorbens eldobhatd foliaval ellatott specidlis, laminaris aramlasu biztonsagi fulkében
javasolt dolgozni. A citotoxikus gyogyszer feloldasahoz hasznalt eszk6zok (fecskend6k, tiik stb.)
megsemmisitését megfeleld gondossaggal, és az ovintézkedések betartasaval kell végezni. Minden
fecskendon é€s szereléken Luer-zaras csatlakozokat kell hasznalni. A nyomas csokkentése és az
aeroszol-képz6dés minimalizalasa érdekében nagy kaliber( tiik hasznalata javasolt. Az
aeroszol-képzoédés szell6ztetd tii hasznalataval is csokkenthetd.

A személyzet terhes tagjai nem dolgozhatnak citosztatikumokkal.

A treoszulfan feloldasara vonatkozo utasitasok:

1. A treoszulfant az eredeti liveg tartalyaban kell feloldani. Az elkészitett treoszulfan oldatok
Osszeonthetdk tivegbdl késziilt nagyobb injekcids tivegbe, PVC-zsakba vagy PE-zsakba.

2. Az oldhatdsagi problémak elkertlése érdekében az oldészert, vagyis a 4,5 mg/ml (0,45%)
koncentracioju natrium-klorid-oldatot fel kell melegiteni (legfeljebb) 25 °C-30 °C -ra, példaul
vizfiirdd hasznalataval.

3. Ovatos razassal el kell tavolitani a treoszulfan port az injekcids iiveg bels6 feliiletérdl. Ez a
Iépés nagyon fontos, mivel a felszinhez tapadt por megnedvesedése szemcsék keletkezését
eredményezi. Ha ez torténik, erdsen rdzza az injekcids liveget a szemcsék ismételt feloldasahoz.

4. Oldja fel az 1 g treoszulfant tartalmazo Trecondi injekcids Uvegek mindegyikének tartalmat
20 ml elémelegitett (legfeljebb 30 °C-0s), 4,5 mg/ml (0,45%) koncentracioju natrium-klorid-
oldatban, razast alkalmazva.

Oldja fel az 5 g treoszulfant tartalmazo6 Trecondi injekcios Uivegek mindegyikét 100 ml
elémelegitett (legfeljebb 30 °C-0s) 4,5 mg/ml (0,45%) koncentracioju natrium-klorid-oldatban
razést alkalmazva.

A 4,5 mg/ml (0,45%) koncentraciéju natrium-klorid-oldat eléallithatdo 9 mg/ml (0,9%) koncentrécidju
natrium-klorid-oldat és injekcidhoz valo viz egyenlé mennyiségének Osszekeverésével.

Az elkészitett oldat 50 mg treoszulfant tartalmaz milliliterenként, tiszta és szintelen. Nem szabad
felhasznalni olyan oldatot, amely kicsapodas barmilyen jelét mutatja.

A treoszulfan mutagén és karcinogén hatasu. A gydégyszer maradékait, valamint a feloldashoz és a
beadashoz felhasznalt valamennyi anyagot az antineoplazias szerekre vonatkoz6 standard eljarasoknak
megfelelden, a veszélyes hulladékok megsemmisitésére vonatkozo, aktudlisan érvényes
jogszabalyokat figyelembe véve kell megsemmisiteni.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

21



8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 db injekcios Giveg)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 db injekcios Giveg)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 db injekcios Giveq)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 db injekcios Giveq)

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. junius 20.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megtijitasanak datuma: 2024. januar 05.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDEI,JYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyarto(k) neve és cime
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszéag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
e ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizéalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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Il. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Trecondi 1 g por oldatos inflzi6hoz
Trecondi 5 g por oldatos infiziéhoz
treoszulfan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 g treoszulfant tartalmaz injekcids tivegenkeént.
5 g treoszulfant tartalmaz injekcids Uvegenkent.

Feloldas utan az oldat 50 mg treoszulfant tartalmaz milliliterenként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inftiziéhoz.

lg
54

1 db injekcids liveg
5 db injekcios liveg

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Feloldas utan intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A daganatellenes gydgyszerek biztonsagos megsemmisitésére vonatkozd iranyelveket be kell tartani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 db injekcios Giveq)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 db injekcios iveg)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 db injekcios iveg)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 db injekcios liveg)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Az injekcids Uveg cimkéje

1. AGYOGYSZER NEVE

Trecondi 1 g por oldatos inflzi6hoz
Trecondi 5 g por oldatos infaziéhoz
treoszulfan

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 g treoszulfant tartalmaz injekcids tivegenkeént.
5 g treoszulfant tartalmaz injekcids tGvegenként.

Feloldas utan az oldat 50 mg treoszulfant tartalmaz milliliterenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflizibhoz.

19
54

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utani intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Németorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 db injekcios Giveq)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 db injekcios iveg)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 db injekcios iveg)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 db injekcios liveg)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO

31



Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Trecondi 1 g por oldatos infaziohoz
Trecondi 5 g por oldatos infazi6hoz
treoszulfan

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

ook~ whE

1.

Milyen tipusu gyogyszer a Trecondi, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok, mielétt beadndk Onnek a Trecondi-t

Hogyan kell alkalmazni a Trecondi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Trecondi-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer a Trecondi, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Trecondi a treoszulfan nevii hatéanyagot tartalmazza, amely az ugynevezett alkilaloszerek
csoportjdba tartozik. A treoszulfant a betegek csontvel6-atiiltetésre (vérképzérendszeri
Ossejt-transzplantaciora) torténd elokészitésére alkalmazzak. A treoszulfan elpusztitja a csontvel6i
sejteket, és lehetdvé teszi j csontveldi sejtek atiiltetését, ami egészséges vérsejtek termelddéséhez

vezet.

A Trecondi-t felndtteknél, valamint daganatos és nem daganatos betegségben szenvedé serdiiloknél és
egy honaposnal iddsebb gyermekeknél alkalmazzak vérképzé ossejtek atiiltetése elotti kezelésként.

2.

Tudnivalék, miel6tt beadnak Onnek a Trecondi-t

Nem kaphat Trecondi-t:

ha On allergias a treoszulfanra,

ha aktiv, nem kikezelt fert6zésben szenved,

ha sulyos sziv-, tiidd-, méj- vagy vesebetegségben szenved,

ha 6rokletes DNS javitasi zavarban szenved, amely a (genetikai informéacidkat hordoz6) DNS
javitasara valo csokkent képességgel jaro allapot,

ha terhes, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Trecondi sejtolo (citotoxikus) hatasu gyogyszer, amelyet a vérsejtek szamanak csdkkentésére
alkalmaznak. A javasolt dozisokban alkalmazva ez a kivanatos hatasa. A kezelés alatt rendszeresen
vérvizsgalatokat fognak végezni Onnél, hogy ellenérizzék, nem csdkkentek-€ le tdlzott mértékben a
vérsejtszamai.
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A fertdzések megeldzése és kezelése érdekében gyodgyszereket fognak adni Onnek, példaul
antibiotikumokat, valamint gombafert6zés, illetve virusfert6zés elleni gyogyszereket.

A Trecondi novelheti mas daganatos betegség kialakulasanak kockazatat a jovében.

Mivel a szajnyalkahartya gyulladdsa a gyogyszer gyakori mellékhatasa, oda kell figyelnie a megfeleld
szajhigiéniara. Megel6zo intézkedések alkalmazasa, példaul szajviz (példaul a szajnyalkahartya
védogat-, ugynevezett ,,barrier” funkciojat védo, illetve mikrobadld szereket tartalmazé szajviz)
hasznalata vagy a szajiireg jegelése (csokkenti a szajnyalkahartya véraramlasat, ezaltal a sejteket elérd
treoszulfan mennyiségét) javasolt.

A treoszulfannal végzett kezelés alatt tilos €16 korokozot tartalmazé oltast kapnia.

A Trecondi a valtozdkorra (menopauza, a menstruacios vérzések elmaradasa) jellemz6 tiineteket
okozat.

Gyermekek és serdiilok

Négy honaposnal fiatalabb csecseméknél nagyon ritkan gércsrohamok jelentkezhetnek. Egy évesnél
fiatalabb gyermekeknél a 1égzérendszert érinté mellékhatasok sulyosabb formaban léphetnek fel, mint
idésebbeknél. Gyermekénél ellendrizni fogjak az idegeket és a 1égzérendszert érinté mellékhatasok
tiineteinek el6fordulésat.

CsecsemOknél, valamint pelenkat viseld kisgyermekeknél és gyermekeknél a végbélnyilas koriili
(perianalis) terllet kisebesedésével jard pelenkakilités jelentkezhet, mivel a treoszulfan kivalasztodik a
vizeletbe, és karosithatja a bért. Ezért a gydgyszer egyes adagjainak beadasat kovetd 6-8 0ras
idészakban gyakran kell pelenkat cserélni.

Egy honaposnal fiatalabb gyermekeknél nem 4ll rendelkezésre elegendd informacié a treoszulfan
alkalmazasarol.

Egyéb gyogyszerek és a Trecondi
Feltétleniil tijékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirl, beleértve a vény nélkiil kaphatd gydgyszereket is.

Terhesség, szoptatas és termékenység
A gyogyszerrel végzett kezelés ideje alatt, valamint a kezelés utan még 6 honapig tilos teherbe esnie.
Alkalmazzon hatékony fogamzasgatlast, akar On, akar a partnere kapja ezt a gydgyszert.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
beszéljen kezelborvosaval, miel6tt ezt a gyogyszert kapna.

A szoptatast abba kell hagynia, miel6tt megkezdené a gyogyszerrel végzett kezelést.

Ha On férfi, és ezzel a gydgyszerrel kezelik, a kezelés ideje alatt és a kezelés utan még 6 honapig nem
javasolt a gyermeknemzés.

Ez a gydgyszer meddéséget okozhat, ezért lehetséges, hogy a gydgyszerrel vegzett kezelés utan nem
fog tudni teherbe esni. Ha aggddik a gyermekvallalas miatt, a kezelés megkezdése el6tt beszélje ezt
meg kezel6orvosaval. Férfibetegeknek a kezelés megkezdése el6tt javasolt tanacsadason részt venni a
sperma konzervalasanak lehet6ségével kapcsolatban.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Ez a gyogyszer hanyingert, hanyast és szédulést okozhat, ami ronthatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit. Ha jelentkeznek Onnél ilyen tiinetek, ne vezessen
gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Trecondi-t?

Alkalmazasa felnotteknél

Ezt a gydgyszert fludarabinnal kombinacidban alkalmazzak.

Az ajanlott adag 10-14 g/testfellilet-m? (amit az On testmagassaga és testtomege alapjan szdmitanak
Ki).

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél
Ezt a gyogyszert fludarabinnal — és a legtobb esetben tiotepaval — egyiitt alkalmazzak. Az ajanlott
adag 10-14 g/testfelulet-mz2,

Hogyan kell beadni a Trecondi-t?

A gyogyszert a kezelGorvosa fogja beadni. Egy gy(ijtéérbe (vénaba) fogjak beadni infiizio forméjaban,
2 Orén at, a vérképzo Ossejtinfuzio eldtti 3 napon.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatéasok
A treoszulfan-terapia vagy a transzplantacios eljaras legstlyosabb mellékhatésai:

o a vérsejtszamok csokkenése, ami a gyogyszer kivant hatasa annak érdekében, hogy szervezetét
felkészitsék a transzplantatum beadéasara (minden betegnél: nagyon gyakori);

o baktériumok, virusok és gombak okozta fertézések (felnottek: gyakori, gyermekek és serdiilok:
nagyon gyakori);

o a majba vezetd vénak egyikének elzarodasa (felnéttek: nem gyakori; gyermekek és serdiilok:

nem ismert a gyakorisag);
o a tiid6 gyulladasa (pneumonitisz) (felnottek: gyakori).

Kezel6orvosa rendszeresen ellendrizni fogja Onnél a vérsejtszamokat, valamint a majenzimszinteket,
hogy észlelni és kezelni tudja ezeket a tlineteket.

Felnéttek
Az alabbiakban olvashat6 az 6sszes egyéb mellékhatas felsorolasa el6fordulasi gyakorisaguk szerint.

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

o lazzal jaro csokkent fehérvérsejtszam (lazas neutropénia);

o kiilonféle testrészek, kiillondsen a szdj nyalkahartya-boritasanak gyulladasa (ami fekélyeket
okozhat), hasmenés, hanyinger, hanyas;

o faradtsag;

. emelkedett bilirubinszint (epefesték, gyakran méajbetegséget jelez) a vérben.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

fert6zés a vérdramban (vérmérgezés, szepszis);

allergias reakciok;

csokkent étvagy;

alvaszavarok (almatlansag, inszomnia);

fejfajas, szédulés;

a szivritmusban bekovetkezo valtozasok vagy szivritmuszavarok (szabalytalan, tal gyors vagy
tal lassu szivverés);

magas vagy alacsony vérnyomas, Kipirulas;

o nehézlégzés, orrvérzés;
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szajuregi fajdalom, a gyomor gyulladéasa, gyomorbantalom, hasi fajdalom, székrekedés, nyelési
nehézség, nyeldcsé- vagy gyomorfajdalom;

a borkititések egyik tipusa, lapos vagy kiemelked6 vords borkiiitések (makulopapularis
bérkiiités), a béron megjelend vords foltok (purpura), bérpir (eritéma), kéz-1ab szindroma
(bizsergd ¢€rzés, zsibbadas, fajdalmas vords duzzanat jelentkezése a kéz tenyéri felszinén és a
lab talpi felszinén), viszketés, hajhullas;

a karokban és labakban jelentkez6 fajdalom, hatféjas, csontfajdalom, iziileti f4jdalom;

a vesemiikodés hirtelen kialakulé romlasa, vér megjelenése a vizeletben;
folyadékvisszatartas a szervezetben, amely vizeny6t okoz (6déma), 1az, hidegrazas;
emelkedett majenzimszintek, a C-reaktiv protein (a szervezetben fennallo gyulladast jelz6
anyag) emelkedett szintje, testsulygyarapodas, teststilycsokkenés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

a vércukorszint nem megfeleld szabalyozasa, beleértve a magas vagy alacsony vércukorszintet;
zavartsag;

agyvérzés, a karokat és a labakat ellaté idegek rendellenességei, amelyek olyan tiinetekkel
jarnak, mint példaul zsibbadas, csokkent vagy fokozott érzékenység, bizsergd érzés, €go érzés,
fajdalom (periférids szenzoros neuropatia);

forgo jellegli érzés (vertigo)

véralafutas;

folyadékképzodés a tiid6 koriil (mellhartya izzadmany), torokgyulladas, a gége gyulladasa vagy
fajdalma, csuklés;

szajlregi vérzés, puffadasérzés, szajszarazsag;

a borkiiitések egyik tipusa, amely voros foltok és néha ezek kozepén lila vagy holyagos
tertletek kialakulasaval jar (eritéma multiforme), faggyUmirigy-gyulladas (akné), bérkitités,
szaraz bor;

izomfajdalom;

hagyuti fajdalom;

szivproblémaktol fliiggetlen mellkasi fajdalom, fajdalom;

az alkalikus foszfatdz emelkedett szintje a vérben (ezt kezeléorvosa fogja ellendrizni).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

a véraramot érintd fert6zés utani életveszélyes allapot (szeptikus sokk);

kemoterapias kezelés okozta, mas tipust daganatos betegség (masodik rosszindulatl daganat);
a vér fokozott savassaga;

koros agymiikodés (enkefalopatia), nyugtalan, ismétlodé vagy akaratlan mozgasok és gyors
beszéd (extrapiramidalis zavar), 4julés, bizsergés, szurkalo érzés vagy zsibbadas (fonakérzés,
paresztézia);

szemszarazsag;

a sziv nem pumpal a szervezetbe elegend6é mennyiségli vért a szervezet sziikségleteinek
ellatasahoz (szivelégtelenség), szivroham, folyadék képzddése a szivet koriilvevo hartya
(szivburok) kortil (perikardialis folyadékgyiilem);

érelzarddas (embdlia);

torokfajas, rekedtség, kohogés;

gyomor-bélrendszeri vérzés, vastagbélgyulladas, nyeldcségyulladas, a végbélnyilds gyulladésa;
gyogyszerek altal okozott majkarosodas, majmegnagyobbodas;

borgyulladas (dermatitisz), a borszovet elhalasa, bérfekély, a bor bronz szinii elszinezodése
(pigmentécioja);

veseelégtelenség, a higyhélyag vérzéssel tarsulé gyulladasa (hemorragias cisztitisz), vizeléskor
jelentkezd fajdalom (dizuria);

a laktat-dehidrogenaz (szovet- vagy sejtkarosodast jelzé anyag) emelkedett szintje a vérben.

Gyermekek és serdiil0k

Az alabbiakban olvashatd az 6sszes egyéb mellékhatas felsorolasa el6fordulasi gyakorisaguk szerint.
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Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

nyalkahartya-gyulladas, kiilonGsen a szajiiregben (fekélyekkel jar), hasmenés, hanyinger,
hényas, hasi fajdalom;

majkarosodas;

viszketés; hajhullés;

laz;

egy majenzim emelkedett szintje a vérben (GPT).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

fejfajas;

torokfajas, orrvérzeés;

nyelési nehézség, a végbélnyilas gyulladasa, szajiiregi fajdalom;

a szervezet borfeliiletének nagy részét érintd borpir és hamlas (exfoliativ dermatitisz), a
borkiiitések egyik tipusa, lapos vagy kiemelkedd voros borkititések (makulopapularis
borkitités), borkitités, borpir (eritéma), csalankiiités, fajdalmas borteriilet, a bér bronz szinti
pigmentécidja;

hidegrazas;

egy majenzim (GOT) és a bilirubin (epefesték, gyakran majbetegséget jelez) emelkedett szintje
a vérben, emelkedett C-reaktiv protein-szint (gyulladast jelz6 anyag a szervezetben).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg):

kemoterapias kezelés okozta mas tipusu daganatos betegség (masodik rosszindulatt daganat);
lazzal jaro csokkent fehérvérsejtszam (lazas neutropénia);

a normalisnal kevesebb sav a vérben (alkal6zis), az elektrolitek koros szintje a vérben, a vér
csokkent magnéziumszintje, csokkent étvagy;

gorcsroham, bizsergd, szurkalo érzés vagy zsibbadas (fondkérzés, paresztézia);

a szem bevérzése, szemszarazsag;

folyadék szivargasa a hajszalerekbdl (kapillarisok), magas vérnyomas, alacsony vérnyomas;

a testrészek oxigénellatottsaganak csokkenése (hipoxia), kohogeés;

vastagbélgyulladas, gyomorbantalom, a végbélnyalkahartya gyulladasa, inyfajdalom, nyel6cs6-
fajdalom, székrekedés;

majmegnagyobbodas;

borfekély, a borkiiitések egyik tipusa, amely voros foltok és néha ezek kozepén lila vagy
holyagos teriiletek kialakulasaval jar (eritéma multiforme), folyadékkal telt holyagok
képzddésével jaro borelvaltozas (bullézus dermatitisz), faggytmirigy-gyulladas (akné), kéz-1ab
szindroma (bizserg0 érzés, zsibbadas, fajdalmas voros duzzanat jelentkezése a kéz tenyéri
felszinén és a 1ab talpi felszinén), pelenkakiiités a végbélnyilas koriili teriilet kisebesedésével,

a karokban és labakban jelentkez6 fajdalom;

csokkent vesemiikodés, veseelégtelenség, a hugyholyag gyulladasa (cisztitisz), vér megjelenése
a vizeletben;

a herezacsko bérének vorossége, péniszfajdalom;

folyadék felhalmozodasa a szovetekben, ami az arc duzzanatat okozza, faradékonysag,
fajdalom;

egy majenzim (gamma-glutamil-transzferaz) szintjének megemelkedése vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tjékoztassa kezelSorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell az Trecondi-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd alabb az egészsegugyi
szakembereknek sz616 tajékoztatoban.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Trecondi?
A készitmény hatéanyaga a treoszulfan. Ez a gyogyszer egyéb Osszetevot nem tartalmaz.

Trecondi 1 g por oldatos infuziéhoz
1 g treoszulfan port tartalmaz injekcids Uivegenként.

Trecondi 5 g por oldatos infuziéhoz
5 g treoszulfan port tartalmaz injekcios ivegenként.

Feloldas utan az oldat 50 mg treoszulfant tartalmaz milliliterenként.

Milyen a Trecondi kulleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
Fehér, kristalyos por ivegb0l késziilt, gumidugdval és aluminiumkupakkal lezart injekcios Uvegben.
A Trecondi 1 vagy 5 db injekcios tiveget (1. tipusu iiveg) tartalmaz6 kiszerelésekben keriil forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyartd
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Németorszag

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhat6. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozd
informaciot tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.

Az alabbi informéacidk kizardlag egészségiigyi szakembereknek szélnak:
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Mint minden citosztatikum esetében, a treoszulfannal végzett munka soran is megfeleld
ovintézkedésekrol kell gondoskodni.

A gydgyszert képzett személyzetnek kell feloldania. A treoszulfan kezelésekor a készitmény
belégzését, borre keriilését, illetve nyalkahartyara keriilését el kell keriilni (megfelelé egyszer
hasznalatos véddkesztyli, -szemiiveq, -kdpeny és maszk hasznalata javasolt). A szennyezett
testrészeket vizzel és szappannal alaposan le kell mosni, a szemet pedig 9 mg/ml (0,9%)
koncentracioju natrium-klorid oldattal kell kiobliteni. Amennyiben lehetséges, folyadékokkal szemben
impermeabilis, abszorbens eldobhatd foliaval ellatott specialis, laminaris aramlasu biztonsagi fullkében
javasolt dolgozni. A citotoxikus gyogyszer feloldasahoz hasznalt eszk6zok (fecskendok, tiik stb.)
megsemmisitését megfeleld gondossaggal, és az dvintézkedések betartasaval kell végezni. Minden
fecskendén és szereléken Luer-zaras csatlakozokat kell hasznalni. A nyomas csokkentése és az
aeroszol-képz6dés minimalizalasa érdekében nagy kaliberii tiik hasznalata javasolt. Az
aeroszol-képzodés szelldztetd tii hasznalataval is csokkenthetd.

A személyzet terhes tagjai nem dolgozhatnak citosztatikumokkal.

A treoszulfan feloldasara vonatkoz6 utasitasok:

1. A treoszulfant az eredeti liveg tartalyaban kell feloldani. Az elkészitett treoszulfan oldatok
Osszeonthetdk tivegbdl késziilt nagyobb injekcids livegbe, PVC-zsakba vagy PE-zsakba.

2. Az oldhatdsagi problémak elkertlése érdekében az oldészert, vagyis a 4,5 mg/ml (0,45%)
koncentracioju natrium-klorid-oldatot fel kell melegiteni 25 °C-30 °C-ra, példaul vizfiirdd
hasznalataval.

3. Ovatos razassal el kell tavolitani a treoszulfan port az injekcids iiveg belso feliiletérdl. Ez a
1épés nagyon fontos, mivel a felszinhez tapadt por megnedvesedése szemcsék keletkezését
eredményezi. Ha ez torténik, erGsen razza az injekcids liveget a szemesék ismételt feloldasahoz.

4. Oldja fel az 1 g treoszulfant tartalmazo Trecondi injekcids Uvegek mindegyikének tartalmat
20 ml elémelegitett (legfeljebb 30 °C-0s), 4,5 mg/ml (0,45%) koncentracioju natrium-Kklorid-
oldatban, razast alkalmazva.

Oldja fel az 5 g treoszulfant tartalmazo Trecondi injekcios Uvegek mindegyikét 100 ml
elomelegitett (legfeljebb 30 °C-0s) 4,5 mg/ml (0,45%) koncentracioju natrium-klorid-oldatban
razést alkalmazva.

A 4,5 mg/ml (0,45%) koncentraciéju natrium-klorid-oldat eléallithatdo 9 mg/ml (0,9%) koncentrécidju
natrium-klorid-oldat és injekcidhoz valo viz egyenlé mennyiségének Gsszekeverésével.

Elkészitett oldatos infuzid
Az elkészitett oldat 50 mg treoszulfant tartalmaz milliliterenként, tiszta és szintelen.
Nem szabad felhasznalni olyan oldatot, amely kicsapodas barmilyen jelét mutatja.

4,5 mg/ml (0,45%) natrium-klorid-oldattal végzett feloldast kovetden 25 °C-on tarolva 3 napon at
igazoltan meg6rzi kémiai és fizikai stabilitasat.

Mikrobiologiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas modja
eleve kizarja a mikrobiélis kontaminacio kockéazatat. Ha nem hasznéljék fel azonnal, a felbontas utani
tarolas idejéért és annak koriilményeiért a felhasznalo a felelds.

Az elkészitett oldat hiitészekrényben (2 °C—8 °C) nem tarolhatd, mivel ez kicsapodast okozhat.

A treoszulfan mutagén és karcinogén hatasd. A gydgyszer maradékait, valamint a feloldashoz és a
beadashoz felhasznalt valamennyi anyagot az antineoplazias szerekre vonatkoz6 standard eljarasoknak
megfelelden, a veszélyes hulladékok megsemmisitésére vonatkozo, aktudlisan érvényes
jogszabalyokat figyelembe véve kell megsemmisiteni.
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