| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trecondi 1 g milteliai infuziniam tirpalui
Trecondi 5 g milteliai infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Trecondi 1 g milteliai infuziniam tirpalui
Viename milteliy flakone yra 1 g treosulfano.

Trecondi 5 g milteliai infuziniam tirpalui
Viename milteliy flakone yra 5 g treosulfano.

Paruosus pagal 6.6 skyriuje pateiktus nurodymus, 1 ml infuzinio tirpalo yra 50 mg treosulfano.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai infuziniam tirpalui.

Balti kristaliniai milteliai.

4, KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Treosulfanas kartu su fludarabinu skirtas vartoti kaip paruosiamojo gydymo dalis prie§ alogeniniy
hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacijg (angl. allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation, alloHSCT) suaugusiems pacientams ir vyresniems nei vieno ménesio vaikams,
sergantiems piktybinémis ir nepiktybinémis ligomis.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Treosulfano vartojima turi prizitiréti gydytojas, turintis paruo$iamojo gydymo, po kurio taikoma
alloHSCT, patirties.

Dozavimas
Suaugusieji, sergantys piktybine liga

Treosulfanas skiriamas kartu su fludarabinu.

Rekomenduojama dozé ir vartojimo grafikas:

. treosulfanas skiriamas 10 g/m? kiino pavirsiaus plotui (KPP) per para, kaip dviejy valandy
intraveniné infuzija, tris dienas i$ eilés (-4, -3, -2 dienomis) prie§ kamieniniy lgsteliy infuzija
(0 dieng). Visa treosulfano dozé yra 30 g/m?,

. fludarabinas skiriamas 30 mg/m? KPP per para, kaip 0,5 valandos intraveniné infuzija, penkias
dienas i$ eilés (-6, -5, -4, -3, -2 dienomis) prie$ kamieniniy Igsteliy infuzijg (0 dieng). Visa
fludarabino dozé yra 150 mg/mz,

. treosulfang reikia skirti prie§ fludarabing -4, -3, -2 dienomis (FT ) rezimas).

Suaugusieji, sergantys nepiktybine liga

Treosulfanas skiriamas kartu su fludarabinu su tiotepa arba be jos.



Rekomenduojama dozé ir vartojimo grafikas:

. treosulfanas skiriamas 14 g/m? kiino pavirSiaus plotui (KPP) per para, kaip dviejy valandy
intraveniné infuzija, tris dienas i$ eilés (-6, -5, -4 dienomis) prie§ kamieniniy lgsteliy infuzija
(0 dieng). Visa treosulfano dozé yra 42 g/m?,

. fludarabinas skiriamas 30 mg/m? KPP per para, kaip 0,5 valandos intraveniné infuzija, penkias
dienas i$ eilés (-7, -6, -5, -4, -3 dienomis) prie$ kamieniniy Igsteliy infuzijg (0 dieng). Visa
fludarabino dozé yra 150 mg/m?;

. treosulfang reikia skirti prie§ fludarabing -6, -5, -4 dienomis (FT14 rezimas);

. tiotepa skiriama 5 mg/kg du kartus per para, dvi infuzijos suleidZziamos j vena per
2-4 valandas -2 dieng prie$ kamieniniy lasteliy infuzija (0 dieng).

Ypatingos populiacijos

Vyresniy nei 1 ménesio vaiky populiacija

Treosulfanas skiriamas kartu su fludarabinu, kartu su tiotepa (sustiprintas rezimas; FT10.14T T reZimas)

arba be tiotepos (FT1o-14 rezimas).

Rekomenduojama dozé ir vartojimo grafikas:

. treosulfanas skiriamas 10-14 g/m? kiino pavir$iaus plotui (KPP) per para, kaip dviejy valandy
intravening infuzija, tris dienas i$ eilés (-6, -5, -4 dienomis) prie§ kamieniniy lgsteliy infuzija
(0 dieng). Visa treosulfano dozé yra 30-42 g/m?;
treosulfano doze reikia pritaikyti pagal paciento KPP (zr. 5.2 skyriy):

Kiino pavirsiaus plotas (m?) | Treosulfano dozé (g/m?)
<0,4 10,0
nuo >0,4 iki <0,9 12,0
>0,9 14,0
. fludarabinas skiriamas 30 mg/m? KPP per para, kaip 0,5 valandos intraveniné infuzija, penkias

dienas i$ eilés (-7, -6, -5, -4, -3 dienomis) prie$ kamieniniy Igsteliy infuzijg (0 dieng). Visa
fludarabino dozé yra 150 mg/mz;
. treosulfang reikia skirti prie§ fludarabina;
. tiotepa (sustiprintas 5 mg/kg du kartus per parg rezimas) skiriama dviem intraveninémis
infuzijomis per 2-4 valandas -2 dieng prie§ kamieniniy Igsteliy infuzijg (0 dieng).
Treosulfano saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 1 ménesio amziaus vaikams dar neistirti.
Senyvi asmenys
N¢é vienam senyvy asmeny populiacijos pogrupiui dozés koreguoti nereikia.

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti
nereikia, taiau pacientams, kuriems yra sunkus funkcijos sutrikimas, treosulfano vartoti draudziama

(zr. 4.3 skyriy).

Vartojimo metodas

Treosulfanas skirtas leisti j veng kaip dviejy valandy trukmés infuzija.
Atsargumo priemonés prie$ ruosSiant ar vartojant §j vaistinj preparatq

Ruosiant treosulfang reikia vengti jkvépimo ir saly¢io su oda ar gleivine. Nés¢ioms sveikatos
priezidiros specialistéms ruosti citotoksiniy vaistiniy preparaty negalima.

Siekiant iSvengti ekstravazacijos, laSinant j veng reikia laikytis saugumo reikalavimy (zr. 4.4 skyriy).
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Vaistinio preparato ruoSimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

. Padidéjes jautrumas veikliajai medziagai.

. Aktyvi nekontroliuojama uzkrec¢iamoji liga.

. Sunkus gretutinis Sirdies, plau¢iy, kepeny ir inksty funkcijos sutrikimas.
. Fanconi anemija ir kiti DNR l@iziy atstatymo sutrikimai.

. Néstumas (zr. 4.6 skyriy).

. Gyvos vakcinos skyrimas.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Mielosupresija

Gili mielosupresija kartu su pancitopenija yra pageidaujamas terapinis treosulfanu paremto
paruosiamojo gydymo poveikis, pasireiSkiantis visiems pacientams. Todél rekomenduojama daznai
stebéti kraujo Igsteliy skai¢iy, kol atsikurs hematopoetiné sistema.

Sunkios neutropenijos fazémis (neutropenijos trukmeés mediana yra 14-17,5 dienos suaugusiesiems ir
20-22 dienos vaikams) infekcijos rizika padidéja. Todél reikia apsvarstyti profilaktinj arba empirinj
antiinfekcinj gydyma (bakterinj, virusinj, grybelinj). Augimo faktoriy (G-CSF, GM-CSF), trombocity
ir (arba) raudonyjy kraujo Iasteliy palaikymas turi biiti skiriamas pagal nurodymus.

Antriniai piktybiniai navikai

Antriniai piktybiniai navikai yra gerai zinoma ilgg laikg iSgyvenusiy ligoniy komplikacija po
alloHSCT. Treosulfano jtaka jy atsiradimui nezinoma. Pacientui reikia paaiskinti galimg antro
piktybinio naviko atsiradimo rizikg. Remiantis zmoniy stebéjimo duomenimis, Tarptautiné vézio
tyrimy agenttira (angl. International Agency for Research on Cancer, IARC) treosulfang klasifikavo
kaip zmogaus kancerogena.

Mukozitas

Burnos mukozitas (jskaitant didelio laipsnio sunkuma) yra labai daznas treosulfanu paremto
paruoSiamojo gydymo, po kurio skiriamas alloHSCT, nepageidaujamas poveikis (zr. 4.8 skyriy).
Rekomenduojama mukozito profilaktika (pvz., vietiniai antimikrobiniai vaistiniai preparatai,
apsauginés barjerinés medziagos, ledas ir tinkama burnos higiena).

Vakcinos
Kartu skirti gyvy susilpninty vakciny nerekomenduojama.

Vaisingumas

Treosulfanas gali sumazinti vaisinguma. Todél vyrams, gydomiems treosulfanu, patartina neplanuoti
apvaisinimo gydymo metu ir paskui bent 6 ménesius bei pasitarti dél spermos kriokonservavimo prie$
gydyma dél negriztamo nevaisingumo galimybés gydant treosulfanu.

Ikimenopauzinio amziaus pacientéms daznai pasirei$kia kiausidziy slopinimas ir amenoréja su
menopauzés simptomais (Zr. 4.6 skyriy).

Vaiky populiacija

Traukuliai

Po paruosiamojo gydymo treosulfanu kartu su fludarabinu ar ciklofosfamidu nustatyti pavieniai
pirminiu imunodeficitu serganciy kudikiy (< 4 ménesiy) traukuliy atvejai. Todél < 4 ménesiy kudikius



reikia stebéti dél nepageidaujamy neurologiniy reakcijy pozymiy. Nors negalima jrodyti, kad
treosulfanas sukélé Sias nepageidaujamas reakcijas, reikia apsvarstyti profilaktinio gydymo
klonazepamu galimyb¢ jaunesniems nei 1 mety vaikams.

Kvépavimo sistemos, kriitinés lgstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Pacientams vaikams, kuriems buvo taikomas paruosiamasis treosulfanu paremtas gydymas, nustatytas
reik§mingas rySys tarp amziaus ir toksinio poveikio kvépavimo takams.

Vaikams, jaunesniems nei vieneriy mety (daugiausia sergantiems nepiktybinémis ligomis, ypac
imunodeficitu), dazniau pasireiské I1I/IV laipsnio toksinis poveikis kvépavimo takams, galbut dél
plauciy infekceijy, jau buvusiy pries pradedant paruosiamaji gydyma.

Vystykly dermatitas

Maziems vaikams gali kilti vystykly dermatitas dél treosulfano iSsiskyrimo j Slapima. Todél
6-8 valandas po kiekvienos treosulfano infuzijos reikia daznai keisti vystyklus.

Ekstravazacija

Treosulfanas laikomas dirginanc¢ia medziaga. LaSinant | veng reikia laikytis saugumo reikalavimy.
Jeigu jtariama ekstravazacija, reikia taikyti bendrasias saugumo priemones. Specifiniy patvirtinty
rekomenduotiny priemoniy néra.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Dideliy doziy chemoterapijos metu sgveikos su treosulfanu nenustatyta.

ISsamils in vitro tyrimai visiSkai neatmeté galimos saveikos tarp dideliy treosulfano koncentracijy
plazmoje ir CYP3A4, CYP2C19 arba P-glikoproteino (P-gp) substraty. Atlikus fiziologinj
farmakokinetikos modeliavimg numatyta silpna (AUC rodiklis >1,25 ir <2) arba vidutinio stiprumo
(AUC rodiklis >2 ir <5) saveika su CYP3A4, silpna saveika su CYP2C19 ir nereikSminga (AUC
rodiklis <1,25) sgveika su P-gp. Todél siauro terapinio lango vaistiniy preparaty (pvz., takrolimuzo),
kurie yra CYP3A4 arba CYP2C19 substratai, gydymo treosulfanu metu skirti negalima.
Atsizvelgiant | bendrajj vaistiniy preparaty vartojimo laika ir atitinkamas kartu vartojamy vaistiniy
preparaty farmakokinetines savybes (pvz., pusinés eliminacijos laikg), saveikos galimybe¢ galima
sumazinti iki jos nebuvimo (AUC rodiklis <1,25), jeigu visy kartu vartojamy vaistiniy preparaty
vartojama likus 2 valandoms iki 2 valandy trukmés intraveninés treosulfano infuzijos arba po jos
praéjus 8 valandoms.

Treosulfano poveikis fludarabino farmakokinetikai neZinomas.
4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amzZiaus moterys / vyry ir motery kontracepcija

Lytiskai aktyviis vyrai ir vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda
gydymo metu ir paskui bent 6 ménesius.

NeéStumas
Duomeny apie treosulfano vartojimg néstumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyvinais, kad bty

galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Treosulfano negalima vartoti néStumo
metu (Zr. 4.3 skyriy)



Zindymas

Nezinoma, ar treosulfanas issiskiria j motinos pieng. Gydymo treosulfanu metu zZindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Treosulfanas gali sumazinti vyry ir motery vaisinguma (zr. 4.4 skyriy). Vyrams reikia pasitarti dél
spermos kriokonservavimo prie$ gydyma dél negrjztamo nevaisingumo galimybés.

Kaip nustatyta kitoms alkilinan¢ioms paruosiamojo gydymo medziagoms, treosulfanas gali sukelti
kiausidziy slopinimg ir amenoréjg su menopauzés simptomais ikimenopauzinio amziaus moterims.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Treosulfanas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia vidutiniskai. Tikétina, kad kai kurios
nepageidaujamos treosulfano reakcijos, pvz., pykinimas, vémimas ar galvos svaigimas, gali veikti Sias
funkcijas.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Gili mielosupresija / pancitopenija yra pageidaujamas terapinis paruosiamojo gydymo treosulfanu
poveikis, jis pasireiSkia visiems pacientams. Kraujo kiineliy skai¢ius paprastai atsinaujina po HSCT.

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos reakcijos (suaugusiesiems / pacientams vaikams) po
treosulfanu paremto paruosiamojo gydymo, po kurio buvo taikoma alloHSCT, bendrai buvo infekcijos
(10,1 %/11,6 %), virskinimo trakto sutrikimai (pykinimas [38,0 %/26,4 %], stomatitas

[36,4 %/66,1 %], vémimas [22,5 %/42,1 %], viduriavimas [14,4 %/33,1 %], pilvo skausmas

[9,6 %/17,4 %]), nuovargis (14,4 %/1,7 %), toksinis poveikis kepenims (0,3 %/26,4 %), febrili
neutropenija (10,1 %/1,7 %), sumazéjes apetitas (8,0 %/0,8 %), makulopapulinis i§bérimas

(5,2 %/7,4 %), niezéjimas (2,8 %/10,7 %), nuplikimas (1,5 %/9,9 %), kar§¢iavimas (4,1 %/13,2 %),
edema (6,2 %/0,8 %), iSbérimas (0,7 %/5,8 %) ir padidéjes alanintransaminazés (ALT [4,9 %/10,7 %],
aspartatransaminazés (AST [4,1 %/6,6 %]) aktyvumas bei bilirubino (17,1 %/6,6 %) kiekis.

Suaugusieji

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

dalyvavo i$ viso 613 pacienty), kuriuose treosulfanas kartu su fludarabinu buvo tiriamas kaip
paruo$iamasis gydymas prie$ alloHSCT suaugusiems pacientams. Treosulfanas buvo skiriamas
10-14 g/m? KPP dozémis 3 dienas i$ eilés.

Nepageidaujamos reakcijos, pateikiamos pagal organy sistemy klases ir daznj: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaZnas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki
< 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).
Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazéjancio sunkumo tvarka.



Organy sistemy

Visos nepageidaujamos reakcijos /

3-4 laipsnio nepageidaujamos

klasé (OSK) daZnis reakcijos / daZnis

Infekcijos ir DazZnas Daznas

infestacijos* Infekcijos (bakterinés, virusings, Infekcijos (bakterinés, virusings,
grybelinés), sepsis? grybelinés), sepsis?
DaZnis neZinomas NeZinomas
Sepsinis Sokas® Sepsinis Sokas®

Gerybiniai, NeZinomas NeYinomas

piktybiniai ir Su gydymu susij¢s antras piktybinis | Sy gydymu susijes antras piktybinis

nepatikslinti navikai
(tarp jy cistos ir
polipai)*

navikas

navikas

Kraujo ir limfinés
sistemos sutrikimai*

Labai daZnas
Mielosupresija, pancitopenija, febrili

Labai daZnas
Mielosupresija, pancitopenija, febrili

neutropenija neutropenija
Imuninés sistemos Daznas
sutrikimai Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir Daznas Daznas

mitybos sutrikimai

Sumazéjes apetitas

NedazZnas
Gliukozés tolerancijos sutrikimas,
jskaitant hiperglikemijg ir

Sumazéjes apetitas

NedazZnas
Gliukozés tolerancijos sutrikimas,
jskaitant hiperglikemijg ir

hipoglikemija hipoglikemija
Nezinomas Nezinomas
Acidoze® Acidoze®
Psichikos sutrikimai | DaZnas Nezinomas
Nemiga Sumisimo biisena
NedaZnas
Sumisimo biisena
Nervy sistemos DazZnas NedaZnas

sutrikimai Galvos skausmas, galvos svaigimas Galvos skausmas
NedazZnas NeZinomas
Intrakranijiné hemoragija, periferiné | Encefalopatija, intrakranijiné
sensoriné neuropatija hemoragija, sinkop¢, periferine
sensoriné neuropatija
NeZinomas
Encefalopatija, ekstrapiramidinis
sutrikimas, sinkopé, parestezija
Akiy sutrikimai NeZinomas
Akies sausmée
Ausy ir labirinty NedaZnas
sutrikimai Galvos svaigimas (vertigo)
Sirdies sutrikimai* Daznas NedazZnas

Sirdies aritmija (pvz., priesirdziy
virpéjimas, sinusiné aritmija)

NeZinomas

Sirdies sustojimas, Sirdies
nepakankamumas, miokardo
infarktas, eksudatas perikardo
ertméje

Sirdies aritmija (pvz., priesirdziy
virpéjimas, sinusiné aritmija)
NeZinomas

Sirdies sustojimas, miokardo
infarktas




Organy sistemy

Visos nepageidaujamos reakcijos /

3-4 laipsnio nepageidaujamos

klasé (OSK) daZnis reakcijos / daZnis
Kraujagysliy DazZnas NedaZnas
sutrikimai Hipertenzija, hipotenzija, paraudimas | Hipertenzija
Nedazni NeZinomas
Hematoma Embolija
NeZinomas
Embolija
Kvépavimo sistemos, | DaZnas NedaZnas
kriitinés 1astos ir Dusulys, kraujavimas i§ nosies Dusulys
tarpuplaucio
sutrikimai NedaZnas NeZinomas

Pneumonitas, eksudatas pleuros
ertméje, ryklés ar gerkly uzdegimas,
burnos ir ryklés skausmas,
Zagseéjimas

NeZinomas
Gerkly skausmas, kosulys, disfonija

Pneumonitas, eksudatas pleuros
ertméje, ryklés uzdegimas,
kraujavimas i$ nosies

Virskinimo trakto
sutrikimai*

Labai daznas
Stomatitas / mukozitas, viduriavimas,
pykinimas, vémimas

Daznas

Burnos skausmas, gastritas,
dispepsija, viduriy uzkietéjimas,
disfagija, pilvo skausmas, stemplés ar
virs§kinimo trakto skausmas

NedaZnas
Kraujavimas i$ burnos, pilvo
pltimas, burnos sausmé

NeZinomas

Kraujavimas i§ skandzio,
neutropeninis kolitas, ezofagitas,
analinis uzdegimas

Daznas
Stomatitas / mukozitas, viduriavimas,
pykinimas, pilvo skausmas

NedazZnas

Vémimas, burnos skausmas,
disfagija, stemplés ar virskinimo
trakto skausmas

NeZinomas
Kraujavimas i§ skrandzio arba
burnos, neutropeninis kolitas

Kepeny, tulzies
puslés ir lataky
sutrikimai*

Nedaznas
Okliuziné kepeny veny liga

NeZinomas
Toksinis poveikis kepenims,
hepatomegalija

NeZinomas
Okliuziné kepeny veny liga, toksinis
poveikis kepenims




Organy sistemy
klasé (OSK)

Visos nepageidaujamos reakcijos /
daznis

3-4 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos / daZnis

Odos ir poodinio
audinio sutrikimai

Daznas

Makulopapulinis iSbérimas, roZinis
iSbérimas, eritema, delny ir pady
eritrodizestezijos sindromas,
niez¢jimas, alopecija

NedaZnas
Daugiaformé eritema, akneforminis
dermatitas, 1§bérimas, sausa oda

NeZinomas
Odos nekrozé arba opa, dermatitas,
odos hiperpigmentacija®

NedaZnas
Makulopapulinis iSbérimas

Nezinomas
Odos nekrozé, rozinis iSbérimas,
eritema

Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio

Daznas
Galtinés skausmas, nugaros

NeZinomas
Galiinés skausmas, kauly skausmas

sutrikimai skausmas, kauly skausmas, artralgija
Nedaznas
Mialgija
Inksty ir Slapimo Daznas NedazZnas
taky sutrikimai Uminis inksty paZeidimas, Uminis inksty pazeidimas
hematurija
NeZinomas
NedaZnas Hematurija
Slapimo taky skausmas
NeZinomas
Inksty nepakankamumas,
hemoraginis cistitas®, dizurija
Bendrieji sutrikimai | Labai daZnas DaJnas
ir vartojimo vietos Asteninés biiklés (nuovargis, Nuovargis
paZeidimai astenija, letargija)
NeZinomas

Daznas
Edema, kar$¢iavimas®, Saltkrétis

NedaZnas
Ekstrakardialinis kriitinés skausmas,
skausmas

Ekstrakardialinis kriitinés skausmas,
kar§¢iavimas®




Organy sistemy Visos nepageidaujamos reakcijos / | 3-4 laipsnio nepageidaujamos
klasé (OSK) daZnis reakcijos / daZnis
Tyrimai Labai daznas Daznas
Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje Padidéjes bilirubino kiekis kraujyje,
padidéjes transaminaziy (ALT/AST)
Daznas aktyvumas, padidéjes yGT
Padidéjes transaminaziy (ALT/AST) | aktyvumas
aktyvumas, padidéjes yGT
aktyvumas, padidéjes C reaktyvaus NedazZnas
baltymo kiekis, sumazgjes svoris, Padidéjes C reaktyvaus baltymo
padideéjes svoris kiekis
Nedaznas NeZinomas
Padidéjes Sarminés fosfatazes Padidéjes Sarminés fosfatazes
aktyvumas kraujyje aktyvumas kraujyje
NeZinomas
Padidéjes laktatdehidrogenazés
(LDH) aktyvumas kraujyje
*  7r. i§samius skyrius toliau
a

neutrofily skai¢ius [ANS] < 1,0 x 10%1) ir sepsis

pasekmeé

Kliniskai arba mikrobiologiskai dokumentuota infekcija su 3 ar 4 laipsnio neutropenija (absoliutus
Acidozé gali biiti metansulfoninés riigsties iSsiskyrimo aktyvinant / skaidant treosulfang plazmoje

Atvejy apraSymai (> 2) po treosulfanu paremto paruoSiamojo gydymo, gauti i$ kity Saltiniy

Bronziné pigmentacija
Kar3¢iavimas nesant neutropenijos, kai neutropenija apibréziama kaip ANS < 1,0 x 10/

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Bendrosios infekcijos

Bendras infekcijy daznis buvo 10,1 % (62 i§ 613). Jos apima sergamumg bakterinémis, virusinémis ir
grybelinémis infekcijomis (50 i§ 613; 8,1 %) bei sepsiu bendrai (12 i§ 613; 2 %). Dazniausiai
pasireiskusi infekcija buvo plauciy infekcija (10 i§ 62 [16,1 %]). Tarp patogeny buvo bakterijos (pvz.,
Staphylococcus, Enterococcus, Corynebacterium), virusai (pvz., citomegalovirusas [CMV], Epsteino-
Baro virusas [EBV)) ir grybeliai (pvz., Candida). Sepsis bendrai apima sepsj (9 i§ 613; 1,5 %),
stafilokokinj sepsj (2 i$ 613; 0,3 %) ir enterokokinj sepsj (1 1§ 613; 0,2 %). Infekcijos daznis buvo
maziausias pacientams, kuriy dozavimo rezimas buvo 10 g/m? treosulfano per para,

nuo -4 iki -2 dienos (8,1 %).

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Vienam i$ 613 suaugusiy pacienty (0,2 %) i$sivysté antras piktybinis navikas (krities vézys). Kiti
tyréjai pranese apie dar kelis antro piktybinio naviko atvejus po treosulfanu paremto paruoSiamojo
gydymo. Po pacienty, kuriems buvo solidiniy naviky, ilgalaikio gydymo jprastomis geriamojo
treosulfano dozémis Giminé mieloidiné leukemija pastebéta 1,4 % i§ 553 pacienty.

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Kraujo sutrikimai pastebéti 62 i§ 613 suaugusiy pacienty (10,1 %). Dazniausia nepageidaujama
reakcija buvo febrili neutropenija (10,1 %). Maziausias daznis nustatytas taikant 10 g/m? per parg
dozavimo rezima nuo -4 iki -2 dienos (4,4 %).

Neutropenijos trukmés mediana (25 %/75 % procentiliy) buvo 14 (12, 20) dieny skiriant 10 g/m?
treosulfano doze ir 17,5 (14, 21) dienos skiriant 14 g/m? treosulfano doze.
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Sirdies sutrikimai

Sirdies sutrikimai pastebéti 21 pacientui (3,4 %). DaZniausios nepageidaujamos reakcijos buvo Sirdies
aritmija, pvz., priesirdziy virpéjimas (1,0 %), sinusiné tachikardija (0,8 %), supraventrikuliné
tachikardija (0,3 %) ir skilveliy ekstrasistolé (0,3 %). Nustatyti pavieniai Sirdies sustojimo, Sirdies
nepakankamumo ir miokardo infarkto atvejai. MaZiausias $irdies sutrikimy daznis nustatytas taikant
10 g/m? per parg dozavimo rezimg nuo -4 iki -2 dienos (2,6 %).

Virskinimo trakto sutrikimali

Virskinimo trakto sutrikimai pastebéti 379 pacientams (61,8 %). Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos buvo pykinimas (38,0 %), stomatitas (36,4 %), vémimas (22,5 %), viduriavimas (14,4 %) ir
pilvo skausmas (9,6 %). Maziausias $iy nepageidaujamy reakcijy daznis nustatytas taikant 10 g/m? per
para dozavimo rezima nuo -4 iki -2 dienos (atitinkamai 21,5 %, 32,2 %, 14,8 %, 5,9 % ir 6,7 %).

Kepeny, tulZies pisles ir lataky sutrikimai

Bendras okliuzinés kepeny veny ligos (OVL) daznis buvo 0,8 % (5 i§ 613). OVL pasireiskeé tik gydant
14 g/m? per parg treosulfano dozémis. N¢é vienas i$ $iy atvejy nebuvo mirtinas ar pavojingas gyvybei.

Vaiky populiacija

Nepageidaujamy reakcijy sqrasas lenteléje

dalyvavo 121 pacientas; amZiaus mediana buvo 7 metai [0-17 mety intervalas]), kuriuose treosulfanas
kartu su fludarabinu (ir daugiausiai papildomai su tiotepa) buvo skiriamas kaip paruoSiamasis
gydymas pries alloHSCT pacientams vaikams, sergantiems piktybinémis arba nepiktybinémis ligomis.
Treosulfanas buvo skiriamas 10-14 g/m? KPP dozémis tris dienas i§ eilés.

Nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal organy sistemy klases ir daznj: labai daznas

(> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000
iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir neZinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pateikiamas mazé¢jancio sunkumo
tvarka.

Organuy sistemu klasé (OSK) Visos nepageidaujamos 3-4 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos / daZnis reakcijos / daZnis
Infekcijos ir infestacijos* Labai daznas Daznas
Infekcijos (bakterinés, virusinés, | Infekcijos (bakterinés, virusinés,
grybelings) grybelinés)
Gerybiniai, piktybiniai ir NeZinomas Nezinomas
nepatikslinti navikai (tarp juy Su gydymu susijes antras Su gydymu susijes antras
cistos ir polipai)* piktybinis navikas® piktybinis navikas®
Kraujo ir limfinés sistemos Labai dazZnas Labai daZznas
sutrikimai* Mielosupresija, pancitopenija Mielosupresija, pancitopenija
NeZinomas Nezinomas
Febrili neutropenija Febrili neutropenija
Metabolizmo ir mitybos NeZinomas NeZinomas
sutrikimai Alkalozé, elektrolity Alkalozé
disbalansas, hipomagnezemija,
sumazéjes apetitas
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Organy sistemu klasé (OSK)

Visos nepageidaujamos
reakcijos / daZnis

3-4 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos / daznis

Nervy sistemos sutrikimai* DazZnas NeZinomas
Galvos skausmas Parestezija
NeZinomas
Traukuliai, parestezija
Akiy sutrikimai NeZinomas
Junginés kraujavimas, akies
sausmeé
Kraujagysliu sutrikimai NeZinomas Nezinomas
Kapiliary pralaidumo Kapiliary pralaidumo
sindromas, hipertenzija, sindromas, hipertenzija,
hipotenzija hipotenzija
Kvépavimo sistemos, kriitinés | DaZnas NeZinomas
Iastos ir tarpuplaucio Burnos ir ryklés skausmas, Hipoksija

sutrikimai

kraujavimas i$ nosies

NeZinomas
Hipoksija, kosulys

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas

Stomatitas / mukozitas,
viduriavimas, pykinimas,
vémimas, pilvo skausmas

Daznas
Disfagija, iS8angés uzdegimas,
burnos skausmas

NeZinomas

Neutropeninis kolitas,
dispepsija, proktitas, danteny
skausmas, stemplés skausmas,
viduriy uzkietéjimas

Labai daZnas
Stomatitas / mukozitas

Daznas
Disfagija, viduriavimas,
pykinimas, vémimas

NeZinomas
Neutropeninis kolitas, pilvo
skausmas, stemplés skausmas

Kepenuy, tulZies piislés ir
lataky sutrikimai

Labai daZnas
Toksinis poveikis kepenims

NeZinomas
Okliuziné kepeny veny liga,
hepatomegalija

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

Labai daznas
Niezéjimas, nuplikimas

Daznas

Eksfoliacinis dermatitas,
makulopapulinis iSbérimas,
iSbérimas, eritema, dilgéliné,
odos skausmas, odos
hiperpigmentacija®

NeZinomas

Odos opa, daugiaformé eritema,
puslinis dermatitas,
akneforminis dermatitas, delny
ir pady eritrodizestezijos
sindromas, vystykly dermatitas®

Daznas
Eksfoliacinis dermatitas,
makulopapulinis iSbérimas

Nezinomas
Eritema
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Organy sistemu klasé (OSK)

Visos nepageidaujamos
reakcijos / daZnis

3-4 laipsnio nepageidaujamos
reakcijos / daznis

inksty nepakankamumas,
neinfekcinis cistitas, hematurija

Skeleto, raumeny ir NeZinomas

jungiamojo audinio sutrikimai | Skausmas galinéje

Inksty ir Slapimo taky NeZinomas Nezinomas

sutrikimai Uminis inksty pazeidimas, Uminis inksty pazeidimas,

inksty nepakankamumas,
neinfekcinis cistitas

Lytinés sistemos ir kriities
sutrikimai

NeZinomas
Kapselio eritema, varpos
skausmas

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos paZeidimai

Labai daznas
Kar$¢iavimas®

Daznas
Saltkrétis

Nezinomas
Veido edema, nuovargis,
skausmas

Tyrimai

Labai daZnas
Padidéjes ALT aktyvumas

Daznas

Padidéjes AST aktyvumas,
padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje, padidéjes C reaktyvaus
baltymo kiekis

NeZinomas
Padidéjes yGT aktyvumas

Daznas
Padidéjes ALT aktyvumas,
padidéjes bilirubino kiekis
kraujyje

NeZinomas

Padidéjes AST aktyvumas,
padidéjes YGT aktyvumas,
padidéjes C reaktyvaus baltymo
kiekis

Zr. i$samius skyrius toliau

Bronziné pigmentacija

*
% Atvejy apraSymai (> 1) po treosulfanu paremto paruoSiamojo gydymo, gauti i$ kity Saltiniy
b
c

Kar3¢iavimas nesant neutropenijos, kai neutropenija apibréziama kaip ANS < 1,0 x 10/

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy aprasymas

Infekcijos

Bendras infekcijy daznis 121 pacientams vaikams buvo 11,6 % (14 i$ 121), taigi jis buvo panasus j
suaugusiyjy. 12-17 mety amziaus grupés vaikams §is daznis buvo didesnis (6 i 39 [15,4 %]), palyginti
SU jaunesniais vaikais (7 i§ 59 [11,9 %]).

Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jy cistos ir polipai)

Praéjus mazdaug 12 ménesiy po paruoSiamojo pjautuvo pavidalo Igsteliy anemijos gydymo
treosulfanu, vienam vaikui nustatytas vienas antro piktybinio naviko (mielodisplazinio sindromo)

atvejis.

Kiti tyréjai pranesé apie Sesis antro piktybinio naviko atvejus po paruosiamojo gydymo treosulfanu.
Penkiems pacientams vaikams buvo taikoma alloHSCT pirminiam imunodeficitui, t. y., ligoms su
padidéjusia savaiminés neoplazijos rizika, gydyti. Jiems pasireiské mielodisplazinis sindromas, Giminé
limfoblastiné leukemija ir Evingo (Ewing) sarkoma. Vienam pacientui, sergan¢iam hemofagocitine
limfohistiocitoze, pasireiské antriné jaunatviné létiné mieloidiné leukemija.
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Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Neutropenijos trukmés mediana (25 %/75 % procentiliy) buvo 22 (17, 26) diena pacientams vaikams,
sergantiems piktybinémis ligomis, ir 20 (15, 25) dienos pacientams, sergantiems nepikybinémis
ligomis.

Nervy sistemos sutrikimai

Vienam i§ 121 paciento vaiko nustatyti traukuliai, atsirade dél encefalito infekcijos. Tyréjo inicijuoto
tyrimo, atlikto vaikams, kuriems buvo pirminis imunodeficitas, ataskaitoje pateikiami penki traukuliy,
atsiradusiy po kity treosulfanu paremto paruosiamojo gydymo rezimy, atvejai (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Pagrindinis toksinis treosulfano poveikis yra gili mieloabliacija ir pancitopenija. Taip pat gali
pasireiksti acidozé, toksinis poveikis odai, pykinimas, vémimas ir gastritas. Jeigu neatlikta
hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy transplantacija, rekomenduojama treosulfano doz¢ bty tolygi
perdozavimui. Treosulfano perdozavimo prieSnuodis nezinomas. Reikia atidziai stebéti hematologing
biikle ir nedelsiant imtis nurodyty palaikomyjy priemoniy pagal klinikines indikacijas.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, alkilinantys vaistiniai preparatai,
ATC kodas — LO1ABO2.

Veikimo mechanizmas

Treosulfanas yra bifunkcinio alkilinancio vaistinio preparato provaistas, citotoksiskai veikiantis
hematoopoetines lasteles pirmtakus. Treosulfano aktyvumas atsiranda dél savaiminés konversijos i
monoepoksido tarping medziaga ir L-diepoksibutang (Zr. 5.2 skyriy).

Epoksidai sudaré¢ deoksiribonukleoriigsties (DNR) alkilato nukleofilinius centrus ir gali sukelti DNR
kryZminius saitus, kurie laikomi atsakingais uz kamieniniy lgsteliy nykima ir antinavikinj poveikj.

Farmakodinaminis poveikis

Treosulfanas pasizymi placiu antinavikiniu ir antileukeminiu aktyvumu. Tai buvo jrodyta naudojant
persodintas peliy ir ziurkiy limfomas / leukemijas, sarkomas ir hepatomas, Zmogaus naviky
ksenotransplantatus, zmogaus naviky bioptatus ir Iasteliy linijas.

Imunosupresinis treosulfano poveikis aiskinamas toksiniu poveikiu primityvioms ir komituotoms
lasteléms pirmtakams, T ir NK lasteléms, pirminiy ir antriniy limfiniy organy lasteliSkumo mazéjimui
ir uzkirstam poveikiui ,,citokiny audrai®, kuris biina prie§ atsirandant ,,transplantato prie$ Seimininkg*
ligai (TPSL) ir dalyvauja okliuzinés veny ligos patogenezéje.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Pagrindinio III fazés tyrimo metu suaugusiems pacientams, sergantiems imine mieloidine leukemija

(UML) arba mielodisplaziniu sindromu (MDS), kuriems yra padidéjusi gydymo standartiniais
paruosiamojo gydymo metodais rizika dél vyresnio amziaus (> 50 mety) arba komorbidiskumo
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(hematopoetiniy Igsteliy transplantacijos komorbidiSkumo indekso [angl. haematopoietic cell
transplantation comorbidity index, HCT-CI] balas > 2) atsitiktiniy im¢iy biidu buvo paskirtas
paruosiamojo gydymo rezimas, kurj sudaré 3 x 10 g/m? treosulfano kartu su fludarabinu (FT}o;

n = 268) arba intraveninio busulfano (bendra 6,4 mg/kg doz¢) kartu su fludarabinu (FB2; n = 283)
rezimas, po kurio buvo taikoma alloHSCT. 64 % pacienty sirgo UML ir 36 % sirgo MDS. Pacienty
amziaus mediana buvo 60 mety (31-70 mety intervalas), 25 % pacienty buvo vyresni nei 65 mety.
Pagrindiné Sio tyrimo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be nepageidaujamy reiskiniy (IBNR)
po 2 mety. Reiskiniai buvo apibréziami kaip ligos atkrytis, transplantato nepakankamumas arba mirtis
(priklausomai nuo to, kuris bus anks¢iau). Ne mazesnis FTjo veiksmingumas, palyginti su kontroliniu
FB2, buvo statistiskai jrodytas. P verté 0,0005787 rodo treosulfano pranasuma, palyginti su busulfanu

(1 pav.).

1 pav. Isgyvenamumo be nepageidaujamy reiskiniy jvertinimas Kaplano-Mejerio metodu (visos
analizés populiacija)

1,0

> 08
£
-
%
K
>
£
R}
0,6
] Busulfanas Treosulfanas
o Pacienty skaicius283268
; Reitkiniai137 (48,4 %)97 (36,2 %)
£ Cenziruotal46 (51,6 %)171 (63,8 %)
24 ménesiy daznis [%]51,265,7
95 % PI(45,0; 57,0)(59,5; 71,2)
> Rizikos santykis [a]0,64
& 04 95%pi(0,49; 0,84)

p verté [a][b]0,0000001
o verté [allcl0.0005787

Pacientai, kuriems yra padidéjusi rizika
Busulfanas
Treosulfanas

Laikas [ménesiai]

» Koreguota pagal donoro tipa kaip veiksnj ir rizikos grupe bei centrg kaip sluoksnius, naudojant
Kokso regresijos modelj.

» Tiriant ne maZesnj treosulfano veiksminguma, palyginti su busulfanu.

¢ Tiriant treosulfano pranasuma, palyginti su busulfanu.

IBNR analizés pagal jvairius i§ anksto apibréztus pogrupius (donoro risis, rizikos grupé, liga, amziaus
grupé, HCT-CI rodiklis, remisijos biikl¢é jtraukimo j tyrimg metu ir jvairiis $iy parametry deriniai)

2 mety laikotarpiu visada buvo palankios treosulfano rezimui (FT,o ir FB2 < 1 rizikos santykis [RS]),
tik su viena i§imtimi (tinkamg giminingg donorg [angl. matched related donor, MRD] turinCiy
pacienty II rizikos grupé, RS 1,18 [95 % PI 0,61, 2,26)).

Rezultatai iSsamiau pateikiami 1 lenteléje.
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1 lentele. Gydymo rezultatai po 24 ménesiy (visos analizés populiacija)

Parametras Treosulfanas Busulfanas Rizikos P verte®
santyKkis”
(95 % PI)
Pacienty skaiCius 268 283
Bendras iSgyvenamumas?; 72,7 (66,8; 77,8) 60,2 (54,0; 65,8) 0,64 (0,48; 0,87) {0,0037
% (95 % PI)
Kumuliacinis atsinaujinimo /
progresavimo daznis; 22,0 (16,9; 27,1) |25,2 (20,0; 30,3) |0,82 (0,59; 1,16) |0,2631
% (95 % PI)
Kumuliacinis su transplantatu
susijusio mirtingumo daznis; 12,8 (9,2; 17,7) |24,1 (19,1, 30,2) 10,52 (0,34; 0,82) [0,0043
% (95 % PI)
3 Remiantis Kaplano-Mejerio metodu, ° koreguotas pagal donoro tipg, rizikos grupe ir centrg,
naudojant Kokso regresijos modelj

TPSL rezultatai pateikiami 2 lenteléje.

2 lentelé. Kumuliacinis TPSL daznis (visos analizés populiacija)

Parametras Treosulfanas Busulfanas P verté
Pacienty skai¢ius 268 283

Umi TPSL, visy laipsniy; % (95 % PI) 52,8 (46,8; 58,8) 57,2 (51,5; 63,0) 0,2038
Umi TPSL, ITI/TV laipsnio; % (95 % PI) | 6,4 (3.4;9.,3) 8,1(4,9;11,3) 0,4267
Létiné TPSL?: % (95 % PI) 61,7 (55,1, 68,3 60,3 (53,8; 66,7) 0,9964
ISplitusi 1étiné TPSL?, % (95 % PI) 19,8 (14,5; 25,1) 28,6 (22,5; 34,7) 0,0750
2 1ki 2 mety po alloHSCT

Yra nepakankamai informacijos apie treosulfanu paremtg paruosiamajj gydyma (FT14 rezimas +
tiotepa; zr. 4.2 skyriy) suaugusiems pacientams, sergantiems nepiktybinémis ligomis (NPL).
Pagrindinés indikacijos taikyti paruoSiamajj gydyma alloHSCT kartu su treosulfanu suaugusiems
pacientams, sergantiems NPL, yra hemoglobinopatija (pvz., pjautuvo pavidalo lgsteliy anemija,
didzioji talasemija [DT]), pirminis imunodeficitas, hemofagocitinis sutrikimas, imuninés sistemos
disreguliavimo sutrikimas ir kauly ¢iulpy nepakankamumas.

Vieno tyrimo metu 31 NPL sergantis pacientas buvo gydomas FT14 rezimu kartu su antitimocitiniu
globulinu. Pacienty amzius buvo nuo 0,4 iki 30,5 mety, 29 % HCT-CI balai buvo > 2. Visiems
pacientams buvo atlikta transplantacija, laiko iki neutrofily prigijimo mediana buvo 21 (intervalas,
12-46) diena. Dvejy mety numatomas bendras i§gyvenamumas buvo 90 %. Visiskas atsakas j liga
nustatytas 28 pacientams (90 %), vertinant pagal klinikinius simptomus ir laboratorines analizes
(Burroughs LM et al., Biology of Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996-2003).

Italijos grupé gydé 60 DT serganéiy pacienty (amziaus intervalas 1-37 metai, jskaitant

12 suaugusiyjy), kuriems buvo taikomas FT14 kartu su tiotepa rezimas. Visiems pacientams, kuriems
buvo atlikta transplantacija, i8skyrus vieng, kuris miré +11 diena; laiko iki neutrofily ir trombocity
atsikiirimo mediana buvo 20 dieny. Kontrolinio stebéjimo medianai esant 36 ménesiams (intervalas,
4-73), 5 mety bendra iSgyvenamumo tikimybé buvo 93 % (95 % PI 83-97 %). Skirtumo pagal baigtis
tarp vaiky ir suaugusiyjy nenustatyta (Bernardo ME et al.; Blood 2012; 120(2):473-6).

Retrospektyvus treosulfanu paremto paruosiamojo gydymo (n = 16), palyginti su paremtu busulfanu
(n = 81), suaugusiems pacientams nustatyti gana panasiis iSgyvenamumo rodikliai (70,3 + 15,1 %,
palyginti su 69,3 + 5,5 %), tuo tarpu Gminio TPSL rizika buvo maZesné treosulfano grupéje (Sansy
santykis 0,28; 95 % P1 0,12-0,67; P = 0,004) (Caocci G et al.; American Journal of Hematology 2017;
92(12):1303-1310).
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Vaiky populiacija

Treosulfanu paremto paruosiamojo gydymo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertintas 70 pacienty,
serganciy iimine limfoblastine leukemija (ULL), UML, MDS ar jaunatvine mielomonocitine leukemija
(JMML), kuriems buvo skirtas paruoSiamasis gydymas treosulfanu ir fludarabinu su (n = 65) arba be
(n = 5) tiotepos. Treosulfano dozé buvo pritaikyta pagal paciento KPP ir buvo skiriama 10, 12 arba

14 g/m? kiino pavirsiaus plotui per para, kaip dviejy valandy intravening infuzija -6, -5 ir -4 dienomis
prie$ kamieniniy Igsteliy infuzijg (0 dieng). IS viso 37 pacientai (52,9 %) buvo jaunesni nei 12 mety.

N¢ vienas pacientas nepatyré pirminio transplantato nepakankamumo, taciau vienam pacientui,
sergan¢iam ULL, pasireiské antrinis transplantato nepakankamumas. Visisko donorinio chimerizmo
daznis buvo 94,2 % (90 % PI 87,2-98,0 %) +28 dienos apsilankymo metu, 91,3 % (90 % PI
83,6-96,1%) +100 dienos apsilankymo metu ir 91,2 % (90 % PI 82,4-96,5 %) 12 ménesio apsilankymo
metu.

Bendras i§gyvenamumas po 24 ménesiy yra 85,7 % (90 % PI 77,1-91,2 %). I$ viso 12 i$ 70 pacienty
(17,1 %) mire, 8 pacientai mire dél atkrycio / progresavimo ir 4 pacientai miré dél su transplantatu
susijusiy priezaséiy. Su transplantatu susijusio mirtingumo iki +100 dienos po HSCT nebuvimas
(pirminé vertinamoji baigtis) buvo 98,6 % (90 % PI 93,4-99.9 %). Viena mirtis dél su transplantacija /
gydymu susijusios priezasties buvo iki +100 dienos po HSCT. Su transplantatu susij¢s mirtingumas po
24 ménesiy buvo 4,6 % (90 % PI 1,8-11,4 %). Sesiolikai pacienty pasireiské atkrytis / progresavimas.
Kumuliacinis atkry¢io / progresavimo daznis buvo 23,0 % (90 % PI 14,7-31,3 %) +24 ménes].

Treosulfanu / fludarabinu + tiotepa paruoSiamojo gydymo veiksmingumas ir saugumas toliau vertintas
51 pacientui, serganciam nepiktybinémis ligomis (pirminiu imunodeficitu, hemoglobinopatija, jgimto
metabolizmo sutrikimu ir kauly ¢iulpy nepakankamumo sindromais). Treosulfano dozé buvo
pritaikyta pagal paciento KPP ir buvo skiriama 10, 12 arba 14 g/m? kiino pavirSiaus plotui per para,
kaip dviejy valandy intraveniné infuzija -6, -5 ir -4 dienomis prie$ kamieniniy lgsteliy infuzija

(0 dieng). Tyrimo metu dozavimo schema buvo pritaikyta pagal skirtingoms dozéms taikomas KPP
kategorijas, todél 2 pacientai buvo gydomi didesne doze, palyginti su pradine dozavimo schema.
Penkiasde$imt vertinty pacienty, kuriems buvo taikomas paruoSiamasis gydymas busulfanu /
fludarabinu + tiotepa, buvo kontrolés veikligja medziaga grupé. Busulfano dozé pritaikyta pagal
paciento kiino svorj, ir skirta 3,2-4,8 mg/kg per parg -7, -6, -5 ir -4 dienomis. Daugumai tyrimo
tiriamyjy (84 % abiejose grupése) taikytas sustiprintas tiotepos rezimas, skiriant 2 atskiras 5 mg/kg
kiino svorio dozes -2 dieng. Dauguma pacienty buvo nuo 28 dieny iki 11 mety amziaus (88,2 %
treosulfano grupéje ir 80 % busulfano grupéje). Sio tyrimo metu atliekant kartotinius tyrimus alfa
nebuvo kontroliuojamas. Su transplantatu (gydymu) susijusio mirtingumo iki +100 dienos po HSCT
nebuvimas (pagrindiné vertinamoji baigtis) buvo 100,0 % (90 % PI 94,3 % — 100,0 %) treosulfano
grupéje ir 90,0 % (90 % PI 80,1 % — 96,0 %) busulfano grupéje. Bendras i§gyvenamumas po 1 mety
buvo 96,1 % (90 % PI 88,0 % — 98,8 %) vartojant treosulfang ir 88,0 % vartojant busulfang (90 % PI
77,9 % — 93,7 %). IS viso 2 pacientams (3,9 %) treosulfano grup¢je ir 2 pacientams (4,0 %) busulfano
grupéje pasireiSke pirminis transplantato nepakankamumas, antrinis transplantato nepakankamumas
nustatytas 9 pacientams (18,4 %), kuriems buvo taikomas treosulfanu paremtas paruosiamasis
gydymas. Visi§ko donorinio chimerizmo daznis grupése buvo panasus.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Treosulfanas yra provaistas, kuris savaime fiziologinémis sglygomis (pH 7,4; 37 °C) paver¢iamas ]
monoepoksido tarpine medziagg ir L-diepoksibutang, pusinés eliminacijos laikas yra 2,2 valandos.

Absorbcija

Suleidus j vena, infuzijos pabaigoje pasickiama didZiausia koncentracija plazmoje. Suaugusiems
pacientams po 2 valandy intraveninés 10, 12 ar 14 g/m? treosulfano infuzijos didziausios
koncentracijos plazmoje (vidurkis + SN) buvo atitinkamai, 306 + 94 pug/ml, 461 + 102 pg/ml ir
494 + 126 pg/ml.
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Pasiskirstymas

Treosulfanas greitai pasiskirsto organizme, taciau jo prasiskverbimas pro kraujo ir smegeny barjera
yra gana mazas (zr. 5.3 skyriy). Pasiskirstymo tiiris suaugusiems pacientams yra apie 20-30 litry.
Dozés kaupimosi taikant rekomenduojama kasdienj gydyma tris dienas i$ eilés nepastebéta.
Treosulfanas su plazmos baltymais nesijungia.

Biotransformacija

Fiziologinémis salygomis (pH 7,4, temperattira 37 °C) farmakologiSkai neaktyvus treosulfanas
savaime (nedalyvaujant fermentams) paverciamas aktyvia monoepoksido tarpine medziaga
(S,S-EBDM = (28,3S)-1,2-epoksibutan-3,4-diol-4-metansulfonatas) ir galiausiai L-diepoksibutanu
(S,S-DEB = (28,3S)-1,2: 3,4-diepoksibutanas).

Treosulfanas neslopina CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6 ar CYP3 A4 vartojant testosterono kaip
substrato. Taciau treosulfanas veiké kaip grjztamojo poveikio CYP2C19 ir CYP3 A4 inhibitorius
vartojant midazolamo kaip substrato. Treosulfanas neslopina substraty pernasos tarp jvairiy baltymy
nesikliy, iSskyrus P-gp ir MATE2, kai koncentracija labai didelé.

Eliminacija

Treosulfano koncentracija plazmoje mazéja eksponentiskai, jg geriausiai apibrézia pirmosios tvarkos
eliminacijos procesas, parinkus dviejy kamery model;.

I veng leidziamo treosulfano (iki 47 g/m?) galutinis pusinés eliminacijos laikas (T1xg) yra mazdaug

2 valandos. Mazdaug 25-40 % nepakitusios treosulfano dozés per 24 valandas iSsiskiria su Slapimu,
beveik 90 % — per pirmasias 6 valandas po vartojimo.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Ploto po kreive (AUCo-»), palyginti su treosulfano doze, regresijos analizé parodé tiesing koreliacija.

Inksty ir kepeny funkcijos nepakankamumas

Pacientams, sergantiems sunkiu inksty arba kepeny funkcijos nepakankamumu, treosulfano
farmakokinetikos tyrimy neatlikta, nes tokiems pacientams paprastai alloHSCT netaikoma. Apie
25-40 % treosulfano iSsiskiria su $lapimu, taciau inksty funkcijos jtakos treosulfano inksty klirensui
nepastebéta.

Vaiky populiacija

Iprastas dozés skaiciavimas tiesiog pagal KPP salygoja reikSmingai didesng maza KPP turinciy
mazesniy vaiky ir kuidikiy, palyginti su paaugliy ar suaugusiyjy, ekspozicija (AUC). Todél treosulfano
dozavimas pacientams vaikams turi biti pritaikytas pagal KPP (Zr. 4.2 skyriy), taip visy amziaus
grupiy vaikams susidaro panasi treosulfano ekspozicija, atitinkanti 3 X 14 g/m? dozés ekspozicija
suaugusiesiems.

Vidutinis tariamasis galutinis treosulfano pusinés eliminacijos laikas buvo panasus skirtingose
amziaus grupése ir svyravo nuo 1,3 iki 1,6 valandos.

FK / FD vertinimas reikSmingo laiko iki prigijimo poky¢io pagal AUC funkcija neparodé.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ziurkéms taikant keturiy savai¢iy vidutinés trukmés intraveninj gydyma, nustatyti hematologiniai
pakitimai: sumazéjes leukocity ir neutrofiliniy granuliocity kiekis; sumazéjgs santykinis bluznies ir
uzkricio liaukos svoris esant limfoidinei atrofijai, ir kauly ¢iulpy slopinimas. Nustatyta
limfohistiocitiné infiltracija skeleto raumenyse ir histopatologiniai pakitimai §lapimo pusl¢je.
Hematurijos pozymiai dazniausiai buvo pastebéti patinams.

Dél jo alkilinanc¢io veikimo mechanizmo treosulfanas apibiidinamas kaip genotoksiskas junginys,
turintis galimg kancerogeninj poveikj. Specifiniy treosulfano toksinio poveikio reprodukcijai ir
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vystymuisi tyrimy su gyviinams neatlikta. Taciau létinio toksiSkumo tyrimy su ziurkémis metu
spermatogenez¢ ir kiauSidziy funkcija buvo reikSmingai paveiktos. Paskelbta literatiiros duomeny
ataskaita apie treosulfano toksinj poveikj lytiskai nesubrendusiy ir subrendusiy peliy patiny ir pateliy
lytinéms liaukoms.

Paskelbti duomenys apie peliy ir Ziurkiy gydyma L-diepoksibutanu (treosulfano alkilinimo
transformacijos produktu) parodé vaisingumo, gimdos ir kiausidziy bei spermos vystymosi sutrikimus.

Gyviiny jaunikliy tyrimai

Toksiskumo ziurkiy jaunikliams tyrimy metu treosulfanas sukélé nedidelj fizinio vystymosi sulétéjimg
ir Siek tiek uzdelstg pateliy maksties atsidarymo laikg. Ziurkéms pastebétas labai mazas treosulfano
prasiskverbimas pro kraujo ir smegeny barjera. Treosulfano koncentracija smegeny audiniuose buvo
95 %-98 % mazesné nei plazmoje. Taciau nustatyta mazdaug 3 kartus didesné ekspozicija ziurkiy
jaunikliy smegeny audiniuose, palyginti su jaunais suaugusiais gyviinais.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Neéra.

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas
5 metai

Paruostas infuzinis tirpalas
Paruos$us naudojant natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpalo, nustatytas cheminis ir fizinis
stabilumas 3 dienas 25° C temperatiiroje.

Kad bty iSvengta uZter§imo mikroorganizmais, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant, nebent
buvo ruosiama taip, kad uzter§imo mikrobais rizikos néra. Jei paruostas vaistas néra tuoj pat
suvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laikg ir salygas atsako vartotojas.

Negalima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), nes gali susidaryti nuosédy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Paruosto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Trecondi 1 g milteliai infuziniam tirpalui

Bespalvis I tipo stiklo flakonas, su guminiu kamsc¢iu ir aliumininiu dangteliu, flakone yra 1 g
treosulfano.

Trecondi 5 g milteliai infuziniam tirpalui
Bespalvis I tipo stiklo flakonas, su guminiu kamsc¢iu ir aliumininiu dangteliu, flakone yra 5 g
treosulfano.

Trecondi tickiamas pakuotése, kuriose yra po 1 arba 5 flakonus.
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Kaip ir su kitomis citotoksinémis medziagomis, ruoSiant treosulfang reikia imtis tinkamy atsargumo
priemoniy.

Sj vaistinj preparata turi ruosti ismokytas personalas. Ruo$dami treosulfang venkite jkvépimo, saly&io
su oda ar gleivine (rekomenduojama naudoti tinkamas apsaugines vienkartines pirstines, apsauginius
akinius, chalatus ir kaukes). UZterStas kiino dalis reikia kruops¢iai nuplauti vandeniu ir muilu, akis
reikia nuplauti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu. Jei jmanoma, rekomenduojama dirbti ant
specialaus saugaus darbastalio, kuriame yra laminarinis srautas, su skyscio nepraleidziancia,
sugeriancia vienkartine folija. Citotoksiniams vaistiniams preparatams ruo$ti naudotas priemones
(Svirkstus, adatas ir kt.) tvarkyti reikia atsargiai, imantis atsargumo priemoniy. Naudokite Luer-lock
jungtis visuose SvirkStuose ir rinkiniuose. Slégiui ir galimam aerozoliy susidarymui sumazinti
rekomenduojama naudoti didelio vidinio spindzio adatas. Tai galima sumazinti ir naudojant
ventiliuojama adata.

Néscioms sveikatos priezitiros specialistéms ruosti citotoksiniy vaistiniy preparaty negalima.

Treosulfano ruosimo instrukcija:

1. Treosulfanas ruoSiamas gamintojo stiklinéje talpykléje. Paruosti treosulfano tirpalai gali buti
supilti kartu j didesnj stiklinj flakona, PVC arba PE maiselj.

2. Kad geriau iStirpty, paSildykite tirpiklj, natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpala, iki
25 °C - 30 °C (ne aukstesnés) temperatiiros, pvz., naudodami vandens vonelg.

3. Treosulfano miltelius atsargiai pasalinkite nuo flakono vidinio pavirsiaus ji pakratydami. Si
procediira yra labai svarbi, nes drékstant milteliams, kurie prilimpa prie pavirSiaus, susidaro
nuosédos. Jei taip atsitiks, flakong smarkiai pakratykite, kad v¢él iStirpintuméte nuosédas.

4. Paruoskite kiekvieng Trecondi flakona, kuriame yra 1 g treosulfano, 20 ml pasildyto (didziausia
temperattira 30 °C) natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpale jj pakratydami.

Paruoskite kiekvieng Trecondi flakonag, kuriame yra 5 g treosulfano, 100 ml pasildyto
(didziausia temperatitira 30 °C) natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpale jj pakratydami.

Natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpalui ruosti galima sumaisyti lygiaverc¢ius natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) tirpalo ir injekcinio vandens kiekius.

Viename paruosto tirpalo mililitre yra 50 mg treosulfano, tirpalas yra skaidrus, bespalvis. Nenaudokite
tirpalo, turin¢io nuosédy pozymiy.

Treosulfanas turi mutageninj ir galima kancerogeninj poveikj. Vaistinio preparato likuciai, taip pat
visos medZziagos, naudojamos ruoSiant ir vartojant, turi buti sunaikintos laikantis standartiniy
procediiry reikalavimy, taikomy antinavikiniams vaistiniams preparatams, atsizvelgiant j galiojanc¢ius
jstatymus, susijusius su pavojingy atlieky $alinimu.

7.  REGISTRUOTOJAS

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 flakonas)
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EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 flakonai)

EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 flakonas)

EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 flakonai)

9.  REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2019 m. birzelio 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2024 m. sausio 5 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

22



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

23



111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trecondi 1 g milteliai infuziniam tirpalui
Trecondi 5 g milteliai infuziniam tirpalui
treosulfanas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAT)

Kiekviename flakone yra 1 g treosulfano.
Kiekviename flakone yra 5 g treosulfano.

Paruosus, 1 ml tirpalo yra 50 mg treosulfano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.

lg
54

1 flakonas
5 flakonai

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti | veng paruosus.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Reikia laikytis saugaus antinavikiniy vaistiniy preparaty tvarkymo rekomendacijy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 flakonas)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 flakonai)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 flakonas)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 flakonai)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

Flakono etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trecondi 1 g milteliai infuziniam tirpalui
Trecondi 5 g milteliai infuziniam tirpalui
treosulfanas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename flakone yra 1 g treosulfano.
Kiekviename flakone yra 5 g treosulfano.

Paruosus, 1 ml tirpalo yra 50 mg treosulfano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai infuziniam tirpalui.

19
54

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Leisti | veng paruosus.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKTIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

CitotoksiSkas.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 flakonas)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 flakonai)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 flakonas)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 flakonai)

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trecondi 1 g milteliai infuziniam tirpalui
Trecondi 5 g milteliai infuziniam tirpalui
treosulfanas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.
. Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.
. Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites i

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Trecondi ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ Jums leidziant Trecondi
Kaip vartoti Trecondi

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Trecondi

Pakuotés turinys ir kita informacija

oL E

1. Kas yra Trecondi ir kam jis vartojamas

Trecondi sudétyje yra veikliosios medziagos treosulfano, kuris priklauso vaisty, vadinamy
alkilinanciais vaistais, grupei. Treosulfanas skiriamas pacientams paruosti kauly Ciulpy transplantacijai
(hematopoetiniy kamieniniy lasteliy transplantacijai). Treosulfanas sunaikina kauly Ciulpy lasteles ir
leidzia transplantuoti naujas kauly ¢iulpy lasteles, dél to susidaro sveikos kraujo lastelés.

Trecondi skiriamas kaip gydymas pries§ kraujo kamieniniy lasteliy transplantacija suaugusiesiems
ir paaugliams bei vaikams, vyresniems nei vieno ménesio, sergantiems véZiu bei nevéziniais
susirgimais.

2. Kas Zinotina prie§ Jums leidZiant Trecondi

Trecondi Jums skirti draudZiama

. jeigu yra alergija treosulfanui;

. jeigu sergate aktyvia, nevaldoma infekcija;

. jeigu sergate sunkia Sirdies, plauciy, kepeny ar inksty liga;

. jeigu sergate paveldimu DNR atkiirimo sutrikimu, biikle, mazinanc¢ia geb&jima atkurti DNR
(kuri pernesa Juisy geneting informacija);

d jeigu esate néscia arba manote, kad galbiit esate néscia.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Trecondi yra lgsteles naikinantis (citotoksiskas) vaistas, vartojamas kraujo kiineliy skaic¢iui maZzinti.
Taikant rekomenduojamg doze¢ tai yra pageidaujamas poveikis. Gydymo metu Jums reguliariai atliks
kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar kraujo Igsteliy skaicius néra per mazas.

Siekiant uzkirsti kelig infekcijoms ir jas gydyti, Jums bus skiriami vaistai, pvz., antibiotikai,
prieSgrybeliniai vaistai ar antivirusiniai vaistai.

Trecondi gali padidinti susirgimo kitu véziu rizikg ateityje.
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Kadangi burnos gleivinés uzdegimas yra daznas Salutinis $io vaisto poveikis, turite skirti démesio
tinkamai burnos higienai. Rekomenduojama naudoti prevencines priemones, pavyzdziui, burnos
skalavimo priemones (pvz., barjerines apsaugines medziagas, antimikrobines medziagas) arba déti
leda burnos ertméje (mazina kraujo tékme i burnos gleiving ir mazina treosulfano, pasiekiancio lastelg,
kiekj).

Treosulfano vartojimo metu Jiisy negalima skiepyti gyvomis vakcinomis.
Trecondi gali sukelti menopauzés simptomy (menstruacijy nebuvimg).

Vaikams ir paaugliams

Jaunesniems nei 4 ménesiy kudikiams labai retai gali pasireiksti priepuoliai (traukuliai). Jaunesniems
nei 1 mety vaikams gali pasireiksti sunkesnis Salutinis poveikis kvépavimui nei vyresniems vaikams.
Bus stebima, ar Jusy vaikui néra Salutinio poveikio nervams ir kvépavimo sutrikimy.

Kudikiams, pradedantiems vaiks¢ioti kuidikiams, vaikams, dévintiems sauskelnes, gali atsirasti aplink
iSange pasireiskiantis (perianalinis) iSbérimas su opomis nuo sauskelniy, nes i Slapima isSsiskyres
treosulfanas gali paZeisti odg. Todél 6-8 valandas po kiekvienos §io vaisto dozés reikia daznai keisti
vystyklus.

Informacijos apie treosulfano vartojima jaunesniems nei 1 ménesio vaikams nepakanka.

Kiti vaistai ir Trecondi
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, arba dél to nesate tikri,
apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Gydymo §iuo vaistu metu ir paskui bent 6 ménesius Jums negalima pastoti. Naudokite veiksminga
kontracepcijos metoda, kai Jums arba Jiisy partneriui skiriamas §is vaistas.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries
Jums leidziant §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Pries pradedant gydyma Siuo vaistu reikia nutraukti zindyma.

Jeigu esate vyras, gydomas Siuo vaistu, Jums negalima pradéti vaiko gydymo metu ir paskui bent
6 ménesius.

Sis vaistas gali sukelti nevaisinguma, todél yra tikimybé, kad po gydymo negalésite pastoti. Jei
planuojate turéti vaiky, prie§ gydyma turite tai aptarti su gydytoju. Prie§ pradedant gydyma, vyrai turi
pasitarti dél galimybés iSsaugoti sperma.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas gali sukelti pykinima, vémima ir galvos svaigima, dél to gali sumazéti geb&jimas vairuoti ar
valdyti mechanizmus. Nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy, jei jauciate vaisto poveikj.

3. Kaip vartoti Trecondi

Vartojimas suaugusiesiems

Sis vaistas skiriamas kartu su fludarabinu.

Rekomenduojama dozé yra 10-14 g/m? kiino pavirSiaus ploto (skaiciuojamo pagal Jiisy Gigj ir svorij).
Vartojimas vaikams ir paaugliams

Sis vaistas vartojamas kartu su fludarabinu ir daZniausiai taip pat kartu su tiotepa. Rekomenduojama
dozé yra 10-14 g/m? kiino pavirSiaus ploto.
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Kaip skiriamas Trecondi

Sj vaistag Jums skirs gydytojas. Jis laSinamas (infuzija) j vena 2 valandas, 3 dienas iki kraujo
kamieniniy lgsteliy infuzijos.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis
Sunkiausias gydymo treosulfanu arba transplantacijos procedtiros Salutinis poveikis:

o kraujo lgsteliy skaiciaus sumaz¢jimas, kuris yra numatomas vaisto poveikis Jus ruosiant
transplantato infuzijai (visiems pacientams: labai daznas);

o infekcijos, kurias sukelia bakterijos, virusai ir grybeliai (suaugusiesiems: daznas, vaikams ir
paaugliams: labai daznas);

o venos ] kepenis blokavimas (suaugusiesiems: nedaznas, vaikams ir paaugliams: daznis
nezinomas);

. plauciy uzdegimas (pneumonitas) (suaugusiesiems: nedaznas).

Gydytojas reguliariai stebés Jusy kraujo analize ir kepeny fermenty kiekj, kad aptikty ir gydyty Siuos
reiskinius.

Suaugusiesiems
Visas kitas Salutinis poveikis iSvardytas toliau pagal jo pasireiSkimo daznj.

Labai dazZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas su kar§¢iavimu (febrili neutropenija);

o jvairiy ktino daliy gleivinés, ypa¢ burnos, uzdegimas (kuris gali sukelti opas), viduriavimas,
pykinimas, vémimas;

o nuovargis;

o padidé¢jes bilirubino kiekis kraujyje (kepeny pigmentas, daznai kepeny veiklos sutrikimy
pozymis).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

kraujotakos infekcija (sepsis);

alerginés reakcijos;

sumazgjes apetitas;

sutrikes miegas (nemiga);

galvos skausmas, galvos svaigimas;

Sirdies ritmo poky¢iai ir sutrikimai (Sirdies ritmas nereguliarus, per greitas ar per 1étas);
aukstas arba Zemas kraujospiudis, paraudimas;

pasunkéjes kvépavimas, kraujavimas i$ nosies;

burnos skausmas, skrandzio uzdegimas, skrandzio diskomfortas, pilvo skausmas, viduriy
uzkietéjimas, pasunkéjes rijimas, stemplés arba skrandzio skausmas;

. iSbérimas ploksciais arba iskilusiais raudonais guzeliais (makulopapulinis i§bérimas), raudonos
démés ant odos (purpura), odos paraudimas (eritema), ranky ir pédy sindromas (delnai ir pédos
dilgCioja, tirpsta, skausmingai iStinsta ar parausta), niez¢jimas, plauky slinkimas;

skausmas rankose ar kojose, nugaros skausmas, kauly skausmas, sanariy skausmas;

staigus inksty veiklos susilpnéjimas, kraujas §lapime;

skyscio susilaikymas organizme, sukeliantis patinimg (edemg), karS¢iavimas, Saltkrétis;
padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, padidéjes C reaktyvaus baltymo kiekis (uzdegimo
organizme zymuo), svorio didéjimas, svorio maz¢jimas.
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NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

sutrikes cukraus kiekio reguliavimas kraujyje, jskaitant padidéjusj arba sumazéjusj cukraus
kiekj kraujyje;

sumisimas;

kraujavimas smegenyse, ranky ar kojy nervy sutrikimai, kuriy simptomai yra tirpimas,
sumazgjes arba padidéjes jautrumas, dilgciojimas, deginimo skausmas (periferiné sensoriné
neuropatija);

galvos svaigimas (vertigo);

mélynes;

skystis aplink plaucius (eksudatas pleuros ertméje), gerklés uzdegimas, balso aparato uzdegimas
ar skausmas, zagséjimas;

burnos kraujavimas, pykinimo pojiitis, burnos sausmé;

iSbérimas su raudonomis démémis ir kartais violetinémis ar puslétomis sritimis centre
(daugiaformé eritema), akné, iSbérimas, sausa oda;

raumeny skausmas;

Slapimo taky skausmas;

su Sirdies sutrikimais nesusijes kriitinés skausmas, skausmas;

padidéjes Sarminés fosfatazés aktyvumas kraujyje (gydytojas tai patikrins).

Nezinomas (daznis negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):

gyvybei pavojinga buklé po kraujo infekcijos (septinis Sokas);

skirtingy sriciy vézys, kurj sukelia chemoterapinis gydymas (antras piktybinis navikas);
padidéjes kraujo riig§tingumas;

nejprasta galvos smegeny funkcija (encefalopatija), neramiis, pasikartojantys ar nevalingi
judesiai ir greitakalbysté (ekstrapiramidinis sutrikimas), alpimas, dilg¢iojimo, badymo ar
tirpimo pojiitis (parestezija);

akies sausmé;

Sirdis pumpuoja nepakankamai kraujo organizmo poreikiams patenkinti (Sirdies
nepakankamumas), Sirdies priepuolis, skyscio kaupimasis Sirdiplévéje (eksudatas perikardo
ertméje);

uzsikimsusi kraujagyslé (embolija);

gerklés skausmas, uzkimimas, kosulys;

virskinimo trakto kraujavimas, gaubtinés zarnos uzdegimas, stemplés uzdegimas, iSanges
uzdegimas;

vaisty sukelta kepeny pazaida, padidéjusios kepenys;

odos uzdegimas (dermatitas), negyvas odos audinys, odos opa, bronzin¢ odos pigmentacija;
inksty funkcijos nepakankamumas, Slapimo pislés uzdegimas su kraujavimu (hemoraginis
cistitas), skausmas Slapinantis (dizurija);

padidéjes laktatdehidrogenazés (medziagos, kuri rodo audiniy ar lasteliy pazeidimg) aktyvumas
kraujyje.

Vaikams ir paaugliams

Visas kitas Salutinis poveikis i§vardytas toliau pagal jo pasireiSkimo daznj.

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

gleivinés uzdegimas, ypac burnos srityje (su opomis), viduriavimas, pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas;

kepeny pazeidimas;

niez¢jimas, plauky slinkimas;

kar§¢iavimas;

padidéjes kepeny fermento (ALT) aktyvumas kraujyje.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):

galvos skausmas;
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o gerklés skausmas, kraujavimas i$ nosies;

o pasunkgjes rijimas, iSangés uzdegimas, burnos skausmas;

o viso kiino odos paraudimas ir pleiskanojimas (eksfoliacinis dermatitas), iSbérimas ploksciais
arba i8kilusiais raudonais guzeliais (makulopapulinis i§bérimas), i§bérimas, odos paraudimas
(eritema), dilgéliné, odos skausmas, bronziné odos pigmentacija;

. Saltkrétis;

. padidéjes kepeny fermento (AST) aktyvumas kraujyje ir bilirubino (kepeny pigmento, daznai
rodancio kepeny veiklos sutrikimg) kiekis kraujyje, padidéjes C reaktyvaus baltymo (uzdegimo
organizme zymens) kiekis.

Nezinomas (daznis negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis):

. skirtingy sri¢iy vézys, kurj sukelia chemoterapinis gydymas (antras piktybinis navikas);
. baltyjy kraujo Iasteliy kiekio sumazéjimas su karS¢iavimu (febrili neutropenija);
. mazesnis nei jprasta riigsties kiekis kraujyje (alkalozé), nejprasta elektrolity koncentracija

kraujyje, sumazéjgs magnio kiekis kraujyje, sumazéjes apetitas;
traukuliai, dilg€iojimo, badymo ar tirpimo (parestezijos) pojltis;
kraujavimas j akj, akies sausmé;
skyscio nutekéjimas iS kapiliary (mazy kraujagysliy), aukstas kraujospiidis, Zemas kraujospudis;
sumazejes deguonies tiekimas j kiino dalis (hipoksija), kosulys;
storosios zarnos uzdegimas, skrandzio diskomfortas, tiesiosios zarnos gleivinés uzdegimas,
danteny skausmas, stemplés skausmas, viduriy uzkietéjimas;
padidéjusios kepenys;
odos opa, iSbérimas su raudonomis démémis ir kartais violetinémis ar ptislétomis sritimis centre
(daugiaformé eritema), skysciais pripildytos odos puslés (puslinis dermatitas), akné, ranky ir
pédy sindromas (delnai ir pédos dilgcioja, tirpsta, skausmingai iStinsta ar parausta), iSopé&jantis
aplink iSange (perianalinis) iSbérimas nuo sauskelniy;
. ranky ar kojy skausmas;
inksty veiklos susilpnéjimas, inksty nepakankamumas, §lapimo piislés uzdegimas (cistitas),
kraujas Slapime;

o kapselio odos paraudimas, varpos skausmas;
. veido patinimg sukeliantis skysc¢io kaupimasis audiniuose, nuovargis, skausmas;
J padidéjes kepeny fermento (gama-glutamiltransferazes) kiekis kraujyje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padeéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip vartoti Trecondi

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir déZutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Paruosto vaisto laikymo salygos nurodytos toliau pateiktoje informacijoje, skirtoje sveikatos
priezitiros specialistams.

Vaisty negalima iSmesti  kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Trecondi sudétis 5
Veiklioji medziaga yra treosulfanas. Sio vaisto sudétyje néra pagalbiniy medziagy.

Trecondi 1 g milteliai infuziniam tirpalui
1 milteliy flakone yra 1 g treosulfano.

Trecondi 5 g milteliai infuziniam tirpalui
1 milteliy flakone yra 5 g treosulfano.

Paruosus, 1 ml tirpalo yra 50 mg treosulfano.

Trecondi i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Balti kristaliniai milteliai tickiami stikliniame flakone, uzdengtame guminiu kams¢iu ir aliumininiu
gaubteliu.

Trecondi tiekiamas pakuotése po 1 arba 5 flakonus (I tipo stiklo).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

Tel. +49 4103 8006-0
Faksas +49 4103 8006-100
El. paStas contact@medac.de

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m.-{ménesio} mén.}.>.

Kiti informacijos Saltiniai
I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZziiiros specialistams.

Kaip ir su kitomis citotoksinémis medziagomis, ruoSiant treosulfang reikia imtis tinkamy atsargumo
priemoniy.

Sj vaistinj preparata turi ruosti i$mokytas personalas. Ruo$dami treosulfang venkite jkvépimo, saly&io
su oda ar gleivine (rekomenduojama naudoti tinkamas apsaugines vienkartines pirstines, apsauginius
akinius, chalatus ir kaukes). UZterStas kino dalis reikia kruopsc¢iai nuplauti vandeniu ir muilu, akis
reikia nuplauti natrio chlorido 9 mg/ml (0,9 %) tirpalu. Jei jmanoma, rekomenduojama dirbti ant
specialaus saugaus darbastalio, kuriame yra laminarinis srautas, su skys¢io nepraleidziancia,
sugeriancia vienkartine folija. Citotoksiniams vaistiniams preparatams ruosti naudotas priemones
(Svirkstus, adatas ir kt.) tvarkyti reikia atsargiai, imantis atsargumo priemoniy. Naudokite Luer-lock
jungtis visuose Svirkstuose ir rinkiniuose. Slégiui ir galimam aerozoliy susidarymui sumazinti
rekomenduojama naudoti didelio vidinio spindzio adatas. Tai galima sumazinti ir naudojant
ventiliuojama adata.

Néscioms sveikatos prieziiiros specialistéms ruosti citotoksiniy vaistiniy preparaty negalima.
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Treosulfano ruosimo instrukcija:

1. Treosulfanas ruoSiamas gamintojo stiklinéje talpykléje. Paruosti treosulfano tirpalai gali biiti
supilti kartu i didesn; stiklinj flakong, PVC arba PE maiselj.

2. Kad geriau istirpty, paSildykite tirpiklj, natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpala, iki
25 °C - 30 °C (ne aukstesnés) temperatiiros, pvz., naudodami vandens vonelg.

3. Treosulfano miltelius atsargiai pasalinkite nuo flakono vidinio pavirsiaus jj pakratydami. Si
procediira yra labai svarbi, nes drékstantys milteliai, kurie prilimpa prie pavirsiaus, sukelia
nuosédy susidaryma. Jei taip atsitiks, flakong smarkiai pakratykite, kad vél iStirpintuméte
nuosédas.

4, Paruoskite kiekvieng Trecondi flakong, kuriame yra 1 g treosulfano, 20 ml pasildyto (didziausia
temperattra 30 °C) natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpale ji pakratydami.

Paruoskite kiekvieng Trecondi flakong, kuriame yra 5 g treosulfano, 100 ml pasildyto
(didziausia temperattira 30 °C) natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpale ji pakratydami.

Natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpalui ruosti galima sumaisyti lygiaveréius natrio chlorido
9 mg/ml (0,9 %) tirpalo ir injekcinio vandens kiekius.

Paruostas infuzinis tirpalas
Viename paruosto tirpalo mililitre yra 50 mg treosulfano, tirpalas yra skaidrus, bespalvis.
Nenaudokite tirpaly, turin¢iy nuosédy pozymiy.

Paruosus naudojant natrio chlorido 4,5 mg/ml (0,45 %) tirpalo, nustatytas cheminis ir fizinis
stabilumas 3 dienas 25 °C temperatiiroje.

Kad bty iSvengta uZter§imo mikroorganizmais, vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant, nebent
buvo ruosiama taip, kad uzter§imo mikrobais rizikos néra. Jei paruostas vaistas néra tuoj pat
suvartojamas, uz tolesnj jo laikymo laikg ir salygas atsako vartotojas.

Paruosto tirpalo negalima laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C), nes gali susidaryti nuosédy.

Treosulfanas turi mutageninj ir galima kancerogeninj poveikj. Vaistinio preparato likuciai, taip pat
visos medZziagos, naudojamos ruoSiant ir vartojant, turi buiti sunaikintos laikantis standartiniy
procediiry reikalavimy, taikomy antinavikiniams vaistiniams preparatams, atsizvelgiant j galiojan¢ius
jstatymus, susijusius su pavojingy atlieky $alinimu.
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