I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Trecondi 1 g pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Trecondi 5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Trecondi 1 g pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai.
Viens pulvera flakons satur 1 g treosulfana (treosulfan).

Trecondi 5 g pulveris infliziju $kiduma pagatavoSanai.
Viens pulvera flakons satur 5 g treosulfana (treosulfan).

Kad sagatavots p&c noradijumiem 6.6. apakSpunkta, 1 ml $kiduma infuzijam satur 50 mg treosulfana.

3. ZALU FORMA
Pulveris infiiziju $kiduma pagatavosSanai.

Balts kristalisks pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Treosulfans kombinacija ar fludarabinu paredzets ka dala no sagatavojosas arstéSanas pirms alogénu
asinsrades cilmes $tinu transplantacijas (allogeneic haematopoietic stem cell transplantation,
alloHSCT) picaugusiem pacientiem un pediatriskajiem pacientiem no viena ménesa vecuma ar
laundabigam un nelaundabigam slimibam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Treosulfana ievadi$ana jauzrauga arstam, kam ir pieredze sagatavojo$aja arsté$ana pirms alloHSCT.
Devas

Pieaugusie ar laundabigu slimibu

Treosulfanu lieto kombinacija ar fludarabinu.

Ieteicama deva un ievadiSanas grafiks:

. treosulfans 10 g/m? kermena virsmas laukuma (KVL) diena divas stundas ilgas intravenozas
infuzijas veida, ievada tr1s dienas p&c kartas (-4., -3., -2. diena) pirms cilmes $iinu infiizijas
(0. diena). Treosulfana kopgja deva ir 30 g/m?;

. fludarabins 30 mg/m? KVL diena 0,5 stundas ilgas intravenozas infiizijas veida, ievada piecas
dienas péc kartas (-6., -5., -4., -3., -2. diena) pirms cilmes §tinu infizijas (0. diena). Fludarabina
kopgja deva ir 150 mg/m?;

. treosulfans jaievada pirms fludarabina -4., -3., -2. diena (FTio shéma).

Pieaugusie ar nelaundabigu slimibu

Treosulfanu lieto kombinacija ar fludarabinu ar tiotepu vai bez tas.



Ieteicama deva un ievadiSanas grafiks:

. treosulfans 14 g/m? kermena virsmas laukuma (KVL) diena divas stundas ilgas intravenozas
inflizijas veida, ievada tris dienas p&c kartas (-6., -5., -4. diena) pirms cilmes $tinu infuzijas
(0. diena). Treosulfana kopgja deva ir 42 g/m?;

. fludarabins 30 mg/m? KVL diena 0,5 stundas ilgas intravenozas infuizijas veida, ievada piecas
dienas péc kartas (-7., -6., -5., -4., -3. diend) pirms cilmes $tnu infuzijas (0. diena). Fludarabina
kopgja deva ir 150 mg/m?;

. treosulfans jaievada pirms fludarabina -6., -5., -4. diena (FT14 shéma);

. tiotepa 5 mg/kg divreiz diena, divu intravenozu infuziju veida ievada 2—4 stundas -2. diena
pirms cilmes $tinu infuizijas (0. diena).

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriska populacija (vecuma no 1 méneSa)

Treosulfanu lieto kombinacija ar fludarabinu un tiotepu (pastiprinata shema; FT0.14T T shéma) vai bez
tiotepas (FT¢.14 shema).
Ieteicama deva un ievadiSanas grafiks:
. treosulfans 10-14 g/m? kermena virsmas laukuma (KVL) diena divas stundas ilgas intravenozas
infuzijas veida, ievada tr1s dienas p&c kartas (-6., -5., -4. diena) pirms cilmes $iinu infiizijas
(0. diena). Treosulfana kopgja deva ir 30-42 g/m?.
Treosulfana deva japielago pacienta KVL, ka noradits tabula (skatit 5.2. apakspunktu):

Kermena virsmas laukums (m?) | Treosulfana deva (g/m?)
<04 10,0
no > 04 lidz<0,9 12,0
>0,9 14,0
. fludarabins 30 mg/m? KVL diena 0,5 stundas ilgas intravenozas infuzijas veida, ievada piecas

dienas péc kartas (-7., -6., -5., -4., -3. diena) pirms cilmes $tinu infuzijas (0. diena). Fludarabina
kopgja deva ir 150 mg/m?;

. treosulfans jaievada pirms fludarabina;

. tiotepa (pastiprinata shéma 5 mg/kg divreiz diena), ievada 2—4 stundas divu intravenozu infuziju
veida -2. diena pirms cilmes §iinu infuzijas (0. diena).

Treosulfana drosums un efektivitate, lietojot beérniem vecuma lidz 1 m&nesim, Iidz §im nav pieradita.

Gados vecaki cilveki

Nevienai gados vecaku cilveku apaksgrupai deva nav japielago.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Ja darbibas traucgjumi ir viegli vai vid€ji smagi, deva nav japielago, tacu treosulfans ir kontrindicéts
pacientiem ar smagiem darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Treosulfans paredzets intravenozai lietoSanai divas stundas ilgas infuzijas veida.
Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietoSanas vai rikoSands ar tam

Rikojoties ar treosulfanu, jaizvairas no ta ieelposanas, saskares ar adu vai glotadam. Darbinieces—
grutnieces nedrikst rikoties ar citotoksiskiem lidzekliem.



Intravenozajai ievadiSanai jaizmanto dross pan€miens, lai izvairitos no ekstravazacijas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

. Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu.

. Aktiva nekontroléta infekcijas slimiba.

. Vienlaiciga smaga sirds, plausu, aknu un nieru mazspgja.

. Fankoni (Fanconi) anémija un citi DNS parravumu atjaunos$anas traucgjumi.
. Gritnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

. Dzivas vakcinas ievadiSana.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Mielosupresija

Izteikta mielosupresija ar pancitopéniju ir sagatavojosas arst€Sanas ar treosulfanu vélama terapeitiska
iedarbiba, kas v@rojama visiem pacientiem. Tap&c Iidz bridim, kad atjaunojas asinsrades sist€ma,
ieteicams biezi kontrolét asins Stnu skaitu.

Smagas neitropénijas stadiju laika (neitropénijas perioda vidgjais ilgums ir 14-17,5 dienas
pieaugusajiem un 20-22 dienas pediatriskajiem pacientiem) ir palielinats inficé$anas risks. Tapéc
jaapsver profilaktiska vai empiriska arsté$ana pret infekcijam (bakt€riju, virusu, sénisu). Atbilstosi
indikacijai jaordin€ augsanas faktors (G-CSF, GM-CSF), trombocitu un/vai eritrocitu balstterapija.

Sekundari laundabigi audz€ji

Sekundari laundabigi audzgji ir labi zinamas komplikacijas ilgstosi izdzivojusajiem p&c alloHSCT.
Nav zinams, cik daudz to raSanos veicina treosulfans. Pacientam jaizskaidro iesp&jamais risks par otra
laundabiga audzgja attistibu. Pamatojot ar datiem par cilvékiem, Starptautiska V&za pétniecibas
agentira (International Agency for Research on Cancer, IARC) treosulfanu klasificgjusi ka
kanceroggnu cilvekam.

Mukozits

Loti bieza blakusparadiba (skatit 4.8. apakSpunktu) no sagatavojosas arste€Sanas ar treosulfanu (pirms
alloHSCT) ir mutes mukozits (arT augstas smaguma pakapes). leteicama mukozita profilakse
(pieme@ram, vietgji lietojami antibakteriali Iidzekli, barjeras veida aizsarglidzekli, ledus un pienaciga
mutes dobuma higiéna).

Vakcinas
Nav ieteicams vienlaicigi lietot dzivas, novajinatas vakcinas.
Fertilitate

Treosulfans var pasliktinat fertilitati. Tapec virieSiem, kurus arste ar treosulfanu, nav ieteicams kliit
par bérna tévu arstéSanas laika un 6 ménesus p&c tas beigam, bet pirms arst€Sanas ir ieteicams
konsultgties par spermas kriokonservaciju, jo pec terapijas ar treosulfanu ir iesp&jama neatgriezeniska
neaugliba.

Pacient€m premenopauze biezi rodas olnicu nomakums un amenoreja ar menopauzes simptomiem
(skatit 4.6. apakSpunktu).



Pediatriska populacija

Krampju lekmes

P&c sagatavojosas arsteSanas ar treosulfanu kombinacija ar fludarabinu vai ciklofosfamidu sanemti
atseviski zinojumi par krampju lekmém zidainiem (< 4 me&neSus veciem) ar primariem imtndeficitiem.
Tapéc zidaini < 4 méneSu vecumam jauzrauga, vai viniem nerodas neirologisku blakusparadibu
pazimes. Lai gan nevar pieradit, ka tas izraisTja treosulfans, beérniem, kas jaunaki par 1 gadu, varétu
apsvert profilaksi ar klonazepamu.

ElpoSanas sistemas traucejumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Pediatriskajiem pacientiem, kam pieméroja sagatavojoSo arstéSanu ar treosulfanu, bija nozimiga
saistiba starp vecumu un elpoSanas sisteémas toksicitati.

I11/1V pakapes elposanas sistémas toksicitate vairak attistijas beérniem, kas jaunaki par vienu gadu
(galvenokart nelaundabigu slimibu, Tpasi imiindeficitu pacientiem), iespgjams, plausu infekciju del,
kas bija jau pirms sagatavojosas arst€Sanas sakuma.

Autinu dermatits

Maziem beérniem var rasties autinu dermatits, jo treosulfans izdalas uria. Tapec autini 6—8 stundas pec
katras treosulfana infuizijas jamaina biezi.

Ekstravazacija

Treosulfans ir uzskatams par kairinataju. Intravenozai ievadiSanai jaizmanto droSs panémiens. Ja ir
aizdomas par ekstravazaciju, javeic vispargji droSuma pasakumi. Neviens 1pass pasakums nav
pieradits ka ieteicamaks.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Lielu devu kimijterapija treosulfana mijiedarbibu nenovéroja.

Detaliz€tos pétijumos in Vvitro netika pavisam izslégta treosulfana lielas koncentracijas plazma
iesp&jama mijiedarbiba ar CYP3A4, CYP2C19 vai P-glikoproteina (P-gp) substratiem. Fiziologiski
pamatota farmakokin&tikas modelésana paredzgja vaju (AUC attieciba > 1,25 un < 2) Iidz mérenu
(AUC attieciba > 2 un < 5) mijiedarbibu ar CYP3A4, vaju mijiedarbibu ar CYP2C19 un nenozimigu
(AUC attieciba < 1,25) mijiedarbibu ar P-gp. Tapec arst€Sanas ar treosulfanu laika nedrikst lietot zales
ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, dioksmu), kas ir CYP3A4 vai CYP2C19 substrati.

Nemot véra vispargjo terapiju ilgumu un attiecigas vienlaicigi lietoto zalu farmakokingtiskas 1pasibas
(t.i., eliminacijas pusperiodu), mijiedarbibas potencialu var samazinat [idz [imenim “nav
mijiedarbibas” (AUC attieciba < 1,25), ja visas vienlaicigi lietotas zales tiek lietotas 2 stundas pirms
vai 8 stundas péc 2 stundu ilgas treosulfana intravenozas infuizijas.

Treosulfana ietekme uz fludarabina farmakokinétiku nav zinama.
4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievietém

Gan virieSiem, gan sievietém reproduktiva vecuma, ja viniem ir dzimumdzive, arst€Sanas laika un
6 ménesSus péc arst€Sanas kursa jalieto efektiva kontracepcijas metode.



Gritnieciba
Dati par treosulfana lietoSanu sievieteém griitniecibas laika nav pieejami. Petfjumi ar dzivniekiem, kas
pierada reproduktivo toksicitati, nav pietiekami (skatit 5.3. apakSpunktu). Treosulfans ir kontrindic&ts

griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai treosulfans izdalas cilvéka piena. Perioda, kad arstgjas ar treosulfanu, barosana ar
kriiti batu japartrauc.

Fertilitate

Treosulfans var€tu pasliktinat fertilitati virieSiem un sievietem (skatit 4.4. apakSpunktu). VirieSiem
pirms arstesanas jakonsultgjas par spermas kriokonservaciju, jo ir iespgjama neatgriezeniska

neaugliba.

Ka zinams par citiem sagatavojoSiem alkilgjosiem lidzekliem, sievietém premenopauze treosulfans var
izraisit olnicu nomakumu un amenoreju ar menopauzes simptomiem.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Treosulfans meéreni ietekmeé speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. lesp&jams, ka
dazas treosulfana izraisttas blakusparadibas, pieméram, slikta diisa, vemsSana vai reibonis, varétu
ietekmét §ts darbibas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Izteikta mielosupresija/pancitopénija ir sagatavojosas arst€Sanas vélama terapeitiska iedarbiba, un ta
verojama visiem pacientiem. Peéc HSCT asins $iinu skaits parasti atjaunojas.

Visbiezak noverotas blakusparadibas (pieaugusajiem/pediatriskajiem pacientiem) péc sagatavojosas
arstéSanas ar treosulfanu (pirms alloHSCT) ir, piem&ram, kopgjas infekcijas (10,1 %/11,6 %), kunga-
zarnu trakta trauc€&jumi (slikta dasa [38,0 %/26,4 %], stomatits [36,4 %/66,1 %], vemsana

[22,5 %/42,1 %], caureja [14,4 %/33,1 %], sapes veédera [9,6 %/17,4 %]), nogurums (14,4 %/1,7 %),
hepatotoksicitate (0,3 %/26,4 %), febrila neitropénija (10,1 %/1,7 %), samazinata &stgriba

(8,0 %/0,8 %), makulopapulari izsitumi (5,2 %/7,4 %), nieze (2,8 %/10,7 %), alopecija (1,5 %/9,9 %),
drudzis (4,1 %/13,2 %), tuska (6,2 %/0,8 %), izsitumi (0,7 %/5,8 %) un alantTnaminotransferazes
(AIAT [4,9 %/10,7 %]), aspartataminotransferazes (AsAT [4,1 %/6,6 %]) un bilirubina (17,1 %/6,6 %)
limena paaugstinasanas.

Picaugusie

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nakamaja tabula noradito nevélamo blakusparadibu biezums iegiits no 5 kliniskajiem pé&tijumiem
(kopuma tajos piedalijas 613 pacienti), kur treosulfana lietoSanu kombinacija ar fludarabinu pétija ka

sagatavojoSo arst€Sanu pirms alloHSCT pieaugusiem pacientiem. Treosulfanu 3 dienas péc kartas
ievadija devu intervala 10-14 g/m? KVL.

Nevélamas blakusparadibas tabula sakartotas péc organu sistému klasifikacijas un attistibas biezuma:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (= 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra



sastopamibas bieZuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu sistemu
klasifikacija (OSK)

Visas nevélamas
blakusparadibas/bieZums

3.—4. pakapes nevelamas
blakusparadibas/bieZums

Infekcijas un

Biezi

Biezi

infestacijas* Infekcijas (bakterialas, virusu, Infekcijas (bakterialas, virusu,
sénisu), sepse’ sénisu), sepse’
Nav zinams Nav zinams
Septisks Soks® Septisks Soks®

Labdabaigi, Nav zinams Nav zinams

laundabigi un
neprecizeti audzeji
(ieskaitot cistas un
polipus)*

Ar arst€Sanu saistits otrs laundabigs
audzgjs

Ar arstéSanu saistits otrs laundabigs
audzgjs

Asins un limfatiskas
sistemas traucéjumi*

Loti biezi
Mielosupresija, pancitopénija, febrila

Loti biezi
Mielosupresija, pancitopénija, febrila

neitropénija neitropénija
Imiinas sistémas Biezi
traucéjumi Paaugstinata jutiba
Vielmainas un Biezi Biezi

uztures traucéjumi

Estgribas pasliktinasanas
Retak
Trauceta glikozes tolerance, tostarp

hiperglikémija un hipoglikémija

Nav zinams

Estgribas pasliktinasanas
Retak
Trauceta glikozes tolerance, tostarp

hiperglik€mija un hipoglik€émija

Nav zinams

Acidoze® Acidoze®

Psihiskie traucéjumi | Biezi Nav zinams
Bezmiegs Apjukuma stavoklis
Retak

Apjukuma stavoklis

Nervu sistémas
traucéjumi

Biezi
Galvassapes, reibonis

Retak
Intrakraniala asinoSana, periferiska
sensoriska neiropatija

Nav zinams
Encefalopatija, ekstrapiramidals
trauc€jums, sinkope, parestezija

Retak
Galvassapes

Nav zinams

Encefalopatija, intrakraniala
asinoSana, sinkope, periferiska
sensoriska neiropatija

Acu bojajumi

Nav zinams
Sausas acis

Ausu un labirinta
bojajumi

Retak
Vertigo




Organu sistemu

Visas nevélamas

3.—4. pakapes nevelamas

klasifikacija (OSK) blakusparadibas/bieZums blakusparadibas/bieZzums
Sirds funkcijas Biezi Retak
traucéjumi* Sirds aritmijas (piem&ram, Sirds aritmijas (pieméram,

priekSkambaru mirdzesana, sinusa
aritmija)

Nav zinams

Sirdsdarbibas apstasanas, sirds
mazspé€ja, miokarda infarkts,
perikardials izsvidums

priekSkambaru mirdzésana, sinusa
aritmija)

Nav zinams
Sirdsdarbibas apstasanas, miokarda
infarkts

Asinsvadu sistemas Biezi Retak
traucejumi Hipertensija, hipotensija, pietvikums | Hipertensija
Retak Nav zinams
Hematoma Embolija
Nav zinams
Embolija
ElpoSanas sistémas Biezi Retak
traucéjumi, krasu Aizdusa, deguna asinosana Aizdusa

kurvja un videnes
slimibas

Retak

Pneimonits, Skidrums pleiras
dobuma, rikles vai balsenes
iekaisums, orofaringealas sapes,
Zagas

Nav zinams
Sapes balseng, klepus, disfonija

Nav zinams

Pneimonits, skidrums pleiras
dobuma, rikles iekaisums, deguna
asinos$ana

Kunga un zarnu
trakta traucéjumi*

Loti biezi
Stomatits/mukozits, caureja, slikta
dusa, vemsSana

Biezi

Sapes mute, gastrits, dispepsija,
aizciet&jums, disfagija, sapes védera,
sapes baribas vada vai kunga-zarnu
trakta

Retak
Asinosana mutg, védera uzpiiSanas,
sausa mute

Nav zinams
Asinosana kungi, neitrop&nisks
kolits, ezofagits, tiipla ickaisums

Biezi
Stomatits/mukozits, caureja, slikta
diisa, sapes védera

Retak

Vemsana, sapes mutg, disfagija,
sapes baribas vada vai kunga-zarnu
trakta

Nav zinams
Asino$ana kungi vai mutg,
neitropénisks kolits

Aknu un Zults
izvades sistemas
traucéjumi*

Retak
Aknu vénu okliizija

Nav zinams
Hepatotoksicitate, hepatomegalija

Nav zinams
Aknu venu okliizija,
hepatotoksicitate




Organu sistemu
klasifikacija (OSK)

Visas nevelamas
blakusparadibas/bieZums

3.—4. pakapes nevelamas
blakusparadibas/bieZums

Adas un zemadas
audu bojajumi

Biezi

Makulopapulari izsitumi, purpura,
erit€éma, plaukstu—p&du
eritrodizestézijas sindroms, nieze,
alopécija

Retak
Daudzformu eritéma, aknes veida
dermatits, izsitumi, sausa ada

Nav zinams
Adas nekroze vai Ciila, dermatits,
adas hiperpigmentacija®

Retak
Makulopapulari izsitumi

Nav zinams
Adas nekroze, purpura, erit€tma

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistéemas
bojajumi

Biezi
Sapes ekstremitate, sapes mugura,
sapes kaulos, artralgija

Retak
Mialgija

Nav zinams
Sapes ekstremitate, sapes kaulos

Nieru un urinizvades
sistémas traucejumi

Biezi
Akits nieru bojajums, hematiirija

Retak
Akiits nieru bojajums

Retak Nav zinams
Urincelu sapes Hematiirija
Nav zinams
Nieru mazspéja, hemoragisks cistits®,
diziirija

Visparéeji traucéjumi | Loti biezi Biezi

un reakcijas Asténiski stavokli (nogurums, Nogurums

ievadiSanas vieta

asténija, letargija)

Biezi
Tuska, drudzis®, drebuli

Retak
Nekardialas sapes kriiskurvi, sapes

Nav zinams
Nekardialas sapes kraskurvi, drudzis®




Organu sistemu
klasifikacija (OSK)

Visas nevelamas
blakusparadibas/bieZums

3.—4. pakapes nevelamas
blakusparadibas/bieZums

Izmekléjumi

Loti biezi
Bilirubina Iimena paaugstinasanas
asinis

Biezi

Transaminazu (AIAT/AsAT) limena
paaugstinasanas, yGT [imena
paaugstinasanas, C reaktiva
olbaltuma ITmena paaugstinasanas,
kermena masas samazinasanas,
kermena masas palielinaSanas

Retak
Sarmainas fosfatazes limena
paaugstinasanas asinis

Nav zinams
Laktatdehidrogenazes (LDH) Iimena
paaugstinaSanas asinis

Biezi

Bilirubina Iimena paaugstinasanas
asinis, transaminazu (AIAT/AsAT)
limena paaugstinasanas, yGT Iimena
paaugstinasanas

Retak
C reaktiva olbaltuma limena
paaugstinasanas

Nav zinams
Sarmainas fosfatazes [imena
paaugstinasanas asinis

* Plasaku informaciju skatit nakamajas sadalas.
@ Kliniski vai mikrobiologiski dokumentgéta infekcija ar 3. vai 4. pakapes neitropéniju (absolitais
neitrofilo leikocitu skaits [ANS] < 1,0 x 10%/1) un sepse.

plazma.

Acidozes iemesls vargtu biit metansulfoskabes izdaliSanas, treosulfanam aktivgjoties/saskeloties

¢ Zinojumi par gadijjumiem (> 2) p€c sagatavojosas arst€Sanas ar treosulfanu iegiti no citiem

avotiem.

Bronzas veida pigmentacija.

¢ Drudzis, ja nav neitropénijas, un neitropénija defineta ka ANS < 1,0 x 10%/1.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas kopuma

Infekciju vispargja sastopamiba bija 10,1 % (62/613). Tas ietver bakterialas, virusu un sénisu
infekcijas (50/613; 8,1 %), ka ar1 kop&jo sepses gadijumu (12/613; 2 %) sastopamibu. Visbiezakais
infekcijas veids bija plauSu infekcija (10/62 [16,1 %]). Patogeéni bija $adi: bakterijas (piem&ram,
Staphylococcus, Enterococcus, Corynebacterium), virusi (pieméram, citomegaloviruss [CMV],
Epsteina—Barras [Epstein-Barr] viruss [EBV]), ka arT sénites (piem&ram, kandida). Kopgjie sepses
gadijumi ietvera sepsi (9/613; 1,5 %), stafilokoku sepsi (2/613; 0,3 %) un enterokoku sepsi (1/613;

0,2 %). Visretak infekcijas radas pacientiem, kuru arst€$ana devu shéma bija 10 g/m? treosulfana diena
no -4. Iidz -2. dienai (8,1 %).

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzeji (ieskaitot cistas un polipus)

Vienam no 613 pieauguSiem pacientiem (0,2 %) attistijas otrs laundabigs audzgjs (kriits veézis). Citi
petnieki zinojusi par vel daziem otra laundabiga audzgja gadijumiem péc sagatavojosas arstéSanas ar
treosulfanu. P&c ilgstosas arst€Sanas ar iekskigi lietojama treosulfana standarta devam pacientiem ar
norobezotiem audzgjiem noveroja akiitu mieloleikozi — 1,4 % no 553 pacientiem.
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Asins un limfatiskas sistéemas traucéjumi

Asins slimibas noveroja 62 no 613 pieaugusiem pacientiem (10,1 %). Visbiezak noverota nevélama
blakusparadiba bija febrila neitropénija (10,1 %). Vismazaka sastopamiba bija devu rezZima 10 g/m?
diena no -4. lidz -2. dienai (4,4 %).

Neitropénijas ilguma mediana (25 %/75 % procentiles) bija 14 (12; 20) dienas, lietojot treosulfana
devu 10 g/m? un 17,5 (14; 21) dienas, lietojot treosulfana devu 14 g/m>.

Sirds funkcijas traucéjumi

Sirds funkcijas traucg€jumus noveroja 21 pacientiem (3,4 %). Visbiezak noverotas nevélamas
blakusparadibas bija sirds aritmijas, pieméram, priekSkambaru mirdz&sana (1,0 %), sinusa tahikardija
(0,8 %), supraventrikulara tahikardija (0,3 %) un kambaru ekstrasistoles (0,3 %). AtsevisSkos
gadijumos noveroja sirdsdarbibas apstasanos, sirds mazsp&ju un miokarda infarktu. Visretak sirds
funkcijas traucgjumi radas devu rezima 10 g/m? diena no -4. lidz -2. dienai (2,6 %).

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Kunga-zarnu trakta trauc&jumus novéroja 379 pacientiem (61,8 %). Visbiezak zinotas nevélamas
blakusparadibas bija slikta duisa (38,0 %), stomatits (36,4 %), vemsana (22,5 %), caureja (14,4 %) un
sapes vedera (9,6 %). Visretak §1s nevélamas blakusparadibas radas, ja devu rezims bija 10 g/m? diena
no -4. Iidz -2. dienai (attiecigi 21,5 %, 32,2 %, 14,8 %, 5,9 % un 6,7 %).

Aknu un Zults izvades sistémas traucejumi

Aknu vénu okluzijas (veno-occlusive liver disease, VOD) vispargja sastopamiba bija 0,8 % (5/613).
VOD radas tikai tad, ja devu rezims bija 14 g/m? treosulfana diena. Neviena gadijuma iznakums nebija
letals vai dzivibai bistams.

Pediatriska populacija

Nevelamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Nakamaja tabula noraditas nevelamas blakusparadibas iegiitas no diviem kliskajiem petijumiem
(kopuma tajos piedalijas 121 pacienti; vecuma mediana 7 gadi [intervals 0-17 gadi]), kur treosulfanu
kombinacija ar fludarabinu (un lielakoties papildus lietojot tiotepu) ievadija ka sagatavojoSo arst€Sanu
pirms alloHSCT pediatriskiem pacientiem ar laundabigam vai nelaundabigam slimibam. Treosulfanu
tris dienas pec kartas ievadija devu intervala 10-14 g/m* KVL.

Nevelamas blakusparadibas tabula sakartotas p&c organu sistému klasifikacijas un attistibas biezuma:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti (= 1/10 000 lidz

< 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba.

Organu sistemu klasifikacija Visas nevelamas 3.—4. pakapes nevelamas
(0OSK) blakusparadibas/bieZums blakusparadibas/bieZums
Infekcijas un infestacijas* Loti biezi Biezi
Infekcijas (bakterialas, virusu, Infekcijas (bakterialas, virusu,
senisu) senisu)
Labdabigi, laundabigi un Nav zinams Nav zinams
neprecizéti audzeji (ieskaitot Ar arstéSanu saistits otrs Ar arstéSanu saistits otrs
cistas un polipus)* laundabigs audzgjs® laundabigs audzgjs®
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Organu sistému Kklasifikacija
(0OSK)

Visas nevelamas
blakusparadibas/bieZums

3.—4. pakapes nevelamas
blakusparadibas/bieZums

Asins un limfatiskas sistémas
traucéjumi*

Loti biezi
Mielosupresija, pancitopénija

Nav zinams
Febrila neitropénija

Loti biezi
Mielosupresija, pancitopénija

Nav zinams
Febrila neitropénija

Vielmainas un uztures
traucéjumi

Nav zinami

Alkaloze, elektrolitu Iidzsvara
trauc€jumi, hipomagnémija,
samazinata &stgriba

Nav zinami
Alkaloze

Nervu sistemas traucejumi*

Biezi
Galvassapes

Nav zinams
Krampju lekme, parestézija

Nav zinams
Parestezija

Acu bojajumi

Nav zinams
Asinsizpludums konjunktiva,
sausas acis

Asinsvadu sistémas
traucéjumi

Nav zinams

Kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroms,
hipertensija, hipotensija

Nav zinams

Kapilaru pastiprinatas
caurlaidibas sindroms,
hipertensija, hipotensija

ElpoSanas sistémas
traucéjumi, kriiSu kurvja un
videnes slimibas

Biezi
Orofaringealas sapes, deguna
asinos$ana

Nav zinams
Hipoksija, klepus

Nav zinams
Hipoksija

Kunga un zarnu trakta
traucéjumi

Loti biezi
Stomatits/mukozits, caureja,
slikta diisa, vemsSana, sapes
vedera

Biezi
Disfagija, ttpla iekaisums, sapes
muté

Nav zinams

Neitropénisks kolits, dispepsija,
proktits, sapes smaganas, sapes
baribas vada, aizciet€jums

Loti biezi
Stomatits/mukozits

Biezi
Disfagija, caureja, slikta diisa
vemsana

Nav zinams
Neitropénisks kolits, sapes
védera, sapes baribas vada

AKknu un Zults izvades
sistémas traucejumi

Loti biezi
Hepatotoksicitate
Nav zinams

Aknu vénu oklizija,
hepatomegalija
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Organu sistému Kklasifikacija
(0OSK)

Visas nevelamas
blakusparadibas/bieZums

3.—4. pakapes nevelamas
blakusparadibas/bieZums

Adas un zemadas audu
bojajumi

Loti biezi
Nieze, alop&cija

Biezi

Eksfoliativs dermatits,
makulopapulari izsitumi,
izsitumi, erit€ma, natrene, sapes
ada, adas hiperpigmentacija®

Nav zinams

Adas ¢&iila, daudzformu eritéma,
bullozs dermatits, aknes veida
dermatits, plaukstu—p&du
eritrodizestézijas sindroms,
autinu dermatits®

Biezi
Eksfoliativs dermatits,
makulopapulari izsitumi

Nav zinams
Eritema

Skeleta, muskulu un saistaudu
sistemas bojajumi

Nav zinams
Sapes ekstremitate

Nieru un urinizvades sistémas
traucéjumi

Nav zinams

AXkits nieru bojajums, nieru
mazspéja, neinfekciozs cistits,
hematirija

Nav zinams
AXkits nieru bojajums, nieru
mazspéja, neinfekciozs cistits

Reproduktivas sistemas
traucejumi un kriits slimibas

Nav zinams
Seklinieku maisina eriteéma,
sapes dzimumloceklt

Vispareéji traucéjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi
Drudzis®

Biezi
Drebuli

Nav zinams
Sejas tiiska, nogurums, sapes

Izmekléjumi

Loti biezi
AIAT limena paaugstinaSanas

Biezi

AsAT limena paaugstinaSanas,
bilirubina limena
paaugstinasanas asinis,

C reaktiva olbaltuma limena
paaugstinasanas

Nav zinams
yGT limena paaugstinasanas

Biezi

AIAT limena paaugstinasanas,
bilirubina limena
paaugstinasanas asinis

Nav zinams

ASAT limena paaugstinasanas,
vGT limena paaugstinasanas,
C reaktiva olbaltuma lIimena
paaugstinasanas

Plasaku informaciju skatit nakamajas sadalas.
Zinojumi par gadijumiem (> 1) pec sagatavojosas arst€Sanas ar treosulfanu iegiiti no citiem

avotiem.
Bronzas veida pigmentacija.

Drudzis, ja nav neitropénijas, un neitropénija definéta ka ANS < 1,0 x 10%/1.
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Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Infekcijas
Infekciju vispargja sastopamiba 121 pediatriskajam pacientam bija 11,6 % (14/121), tatad ta ir
salidzinama ar pieaugusajiem noveéroto. Pediatriskaja vecuma grupa 12-17 gadi (6/39 [15.,4 %]) tas

bija biezak neka jaunakiem bérniem (7/59 [11,9 %]).

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti audzéji (ieskaitot cistas un polipus)

Zinots par vienu otra laundabiga audzgja (mielodisplastiskais sindroms) gadijumu b&rnam, apmé&ram
12 ménesus p&c sagatavojosas arstéSanas shémas ar treosulfanu sirpjveida $tinu anémijas arstéSanai.
Citi pétnieki zinoja par seSiem otra laundabiga audzgja gadijumiem péc sagatavojosas arstéSanas ar
treosulfanu. Primaros imiindeficTtus, t. i., slimibas, kuru gadijuma per se ir palielinats risks neoplaziju
attistibai, pieciem pediatriskajiem pacientiem arst&ja ar alloHSCT. Viniem attistijas
mielodisplastiskais sindroms, akiita limfoblastiska leikoze un Jiinga sarkoma. Vienam pacientam ar
hemofagocitisku limfohistiocitozi attistijas sekundara juvenila hroniska mieloleikoze.

Asins un limfatiskas sistémas traucéjumi

Neitropénijas ilguma mediana (25 %/75 % procentiles) bija 22 dienas (17; 26) pediatriskajiem
pacientiem ar laundabigam slimibam un 20 dienas (15; 25) pacientiem ar nelaundabigam slimibam.

Nervu sistemas traucejumi

Zinots par krampju 1ekmi saistiba ar encefalita infekciju vienam no 121 pediatriska pacienta. Zinojuma
no pétnieka ierosinata pétjjuma, ko veica bérniem ar primariem imiindeficitiem, noraditi pieci krampju
lekmju gadijumi, kuri radas p&c citam sagatavojosas arst€Sanas shemam ar treosulfanu (skatit

4.4, apakspunktu).

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma ming&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Treosulfana galvena toksiska iedarbiba ir izteikta mieloablacija un pancitopénija. Var rasties arl
acidoze, adas toksicitate, slikta diiSa, vemsana un gastrits. Ja neveiktu asinsrades cilmes $tinu
transplantaciju, treosulfana ieteicama deva raditu pardozéSanu. Ipass antidots pret treosulfana
pardozésanu nav zinams. Rupigi jakontrolé hematologiskais stavoklis un atbilstosi mediciniskajam
indikacijam jasak spécigi balstterapijas pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju lidzekli, alkilgjosie lidzekli, ATK kods: LO1ABO02

Darbibas mehanisms

Treosulfans ir bifunkcionala alkilgjosa [idzekla priekSzales ar citotoksisku darbibu pret asinsrades
prekursoru Stinam. Treosulfana darbibu izraisa spontana parveérSanas par monoepoksida starpproduktu
un L-diepoksibutanu (skatit 5.2. apakSpunktu).

14


about:blank

Epoksidi veidoja dezoksiribonukleinskabes (DNS) alkilatu nukleofiliskos centrus un spgj izraisit DNS
Skerssaites, kas uzskatamas ka atbildigas par cilmes Stinu noardisanu un pretaudzgju iedarbibu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Treosulfanam ir plasa pretaudz&ju un pretleikémijas iedarbiba. Ta pieradita pret transplantétam pelu
un zurku limfomam/leikozém, sarkomam un hepatomam, cilvéka audzgja ksenotransplantatiem,
cilveka audzgja biopsijam un $iinu linijam.

Treosulfana imiinsupresiva iedarbiba attiecinama uz ta toksicitati pret primitivam un komitetam cilmes
stnam, T un NK $tinam, primaro un sekundaro limfatisko organu celularitates samazinasanos un
preventivu ietekmi uz “citokinu vétru”, kas ir pirms transplantata reakcijas pret saimnieku (Graft-
versus-Host-Disease, GVHD) attisti§anas un ir iesaistita aknu vénu okliizijas patogen&ze.

Kliniska efektivitate un droSums

Pivotalaja III fazes p&tijuma pieaugusus pacientus ar aktitu mieloleikozi (AML) vai mielodisplastisku
sindromu (MDS), kuriem lielaka vecuma (> 50 gadi) vai blakusslimibu (asinsrades Stinu
transplantacijas blakusslimibas raditaja [haematopoietic cell transplantation comorbidity index,
HCT-CI] punktu skaits > 2) d&l ir paaugstinats risks standarta sagatavojosas arst€Sanas veidiem,
nejausinati iedalija $adas grupas: sagatavojosa shéma ar 3 X 10 g/m? treosulfana kombinacija ar
fludarabinu (FTo; n = 268) vai shéma ar intravenozi ievadamu busulfanu (kopgja deva 6,4 mg/kg)
kombinacija ar fludarabinu (FB2; n = 283) pirms alloHSCT. 64 % pacientu bija AML, bet 36 % bija
MDS. Pacientu vecuma mediana bija 60 gadi (intervals 31-70 gadi); 25 % pacientu bija vecaki par
65 gadiem.

Sa pétijuma primarais mérka kritérijs bija dzivildze bez notikumiem (event-free survival, EFS) p&c
2 gadiem. Notikumus defingja ka slimibas recidivu, transplantacijas neveiksmi vai navi (agrako no
notikumiem). FTo Iidzvertigums salidzinajuma ar atsauces FB2 pieradits statistiski.

P vertiba 0,0005787 norada uz treosulfana parakumu, salidzinot ar busulfanu (1. attgls).

1. attéls. Dzivildzes bez notikumiem Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) aprekini (pilnds analizes kopa)

1,0
0,8
£
2
=3
=]
H
= 0,6
-
g T T .y
2 b i =
=]
; 0,4
; = == = Busulfans ————— Treosulfans
5 Pacientu skaits 283 268
.E Notikumi 137 (48,4 %) 97 (36,2 %)
S 0,2 | Cenzéts 146 (51,6 %) 171 (63,8 %)
Raditajs péc 24 meén. [%] 51,2 65,7
95 % TI (45,0; 57,0) (59,5;71,2)
Riska attieciba [a] 0,64
95 % TI (0,49; 0,84)
0,0 | p vértiba [a][b] 0,0000001
p vértiba [a][c] 0,0005787
Pacienti, kam iesp&jams risks
Busulfans 283 245 205 184 165 135 121 107 94 77 68 59 44 35 24 16 9 1
Treosulfans 268 235 206 195 179 165 152 134 117 97 80 64 48 32 26 15 6 1
T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Laiks [méneSos]
+ Pielagots donora veidam ka faktors, bet riska grupai un centram ka grupas, izmantojot Koksa (Cox)
regresijas modeli.
* Treosulfans [idzvertiguma parbaudei salidzinats ar busulfanu.
¢ Treosulfans parakuma parbaudei salidzinats ar busulfanu.
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Rezultati EFS analizei p&c 2 gadiem atskirigam ieprieks definétam apakSgrupam (donora veids, riska
grupa, slimiba, vecumgrupa, HCT-CI punktu skaits, remisijas statuss, iesaistoties p&tijuma, un $o
raksturlielumu atSkirigas kombinacijas) vienmér bija labaki treosulfana shémai (FT riska attieciba
[RA] salidzinajuma ar FB2 < 1), bija tikai viens izn€mums (saderigo radniecisko donoru [matched
related donor, MDR] pacientu II riska grupa; RA 1,18 [95 % T1 0,61; 2,26]).

Plasaka informacija par rezultatiem ir 1. tabula.

1. tabula. ArstéSanas rezultdti pec 24 ménesiem (pilnds analizes kopa)

Raksturlielums Treosulfans Busulfans Riska P vertiba®
attieciba®
95 % TI)

Pacientu skaits 268 283

Kopgja dzivildze®; % (95 % TI)  |72,7 (66,8; 77,8) |60,2 (54,0; 65,8) |0,64 (0,48; 0,87) |0,0037

Recidiva/progresgsanas

kumulativa sastopamiba; % 22,0 (16,9; 27,1) |25,2 (20,0; 30,3) |0,82 (0,59; 1,16) |0,2631
(95 % TI)

Ar transplantatu saistitas

mirstibas kumulativa 12,8 (9,2;17,7) |24,1 (19,1; 30,2) 10,52 (0,34; 0,82) {0,0043

sastopamiba; % (95 % TI)

Koksa regresijas modeli.

2 Pamata ir Kaplana—Meijera aprékini; © pielagots donora veidam, riska grupai un centram, izmantojot

GVHD rezultati ir 2. tabula.

2. tabula. GVHD kumulativd sastopamiba (pilnas analizes kopa)

Raksturlielums Treosulfans Busulfans P vértiba

Pacientu skaits 268 283

Akiita GVHD, visas pakapes; % (95 % 52,8 (46,8; 58,8) 57,2 (51,5; 63,0) 0,2038
TI)

Akiita GvHD, III/IV pakape; % (95 %

T 6.4 (3,4;9.3) 8,1 (4,9; 11,3) 0,4267
Hroniska GVHD?; % (95 % T1) 61,7(55,1;683 | 60,3 (53,8,66,7) | 0,9964
Plasa hroniska GVHD®; % (95 % TI) 19,8 (14,5;25,1) | 28,6 (22,5;34,7) | 0,0750

& Lidz 2 gadiem péc alloHSCT.

Ir pieejama ierobezota informacija par sagatavojosas arst€Sanas ar treosulfanu lietoSanu

(FT14 shéma = tiotepa, skatit 4.2. apakSpunktu) pieaugusiem pacientiem ar nelaundabigam slimibam
(non-malignant disorders, NMD). Galvenas indikacijas alloHSCT veikSanai kopa ar sagatavojo$o
arsteéSanu ar treosulfanu pieaugusiem pacientiem, kuriem konstatéta NMD, ir hemoglobinopatijas
(piem@ram, sirpjveida §tinu anémija, smagas formas talas€mija [TM]), primarais imiindeficits,
hemofagocitiski traucgjumi, imiinas disregulacijas traucg€jumi un kaulu smadzenu mazspgja.

Viena no pétijjumiem 31 pacients ar NMD tika arstéts ar FT14 shému kombinacija ar antitimocTtu
globulinu. Pacienti bija vecuma no 0,4 lidz 30,5 gadiem, un 29 % no viniem HCT-CI punktu skaits
bija > 2. Visiem pacientiem tika veikta transplantacija ar neitrofilu transplantata iedzivosanas laika
medianu — 21 diena (diapazona no 12 lidz 46 dienam). Divu gadu prognozeta kopgja dzivildze bija
90 %. Pilniga arst€Sanas iedarbiba tika noverota 28 pacientiem (90 %), izvertgjot pec klmiskajiem
simptomiem un laboratorijas testiem (Burroughs LM et al., Biology of Blood and Marrow
Transplantation 2014; 20(12):1996-2003).

Italu pétnieku grupa arsteja 60 pacientus, kuriem konstatéts transversais mielits (vecuma diapazona no

1 Iidz 37 gadiem, ieskaitot 12 pieaugusos), ar FT14 shemu kombinacija ar tiotepu. Visiem pacientiem,
iznemot vienu, kura nave iestajas +11. dienas vizitg, tika veikta transplantacija, un laika mediana Iidz
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neitrofilu un trombocTtu skaita normalizés$anai bija 20 dienas. Ar nov€ro$anas ilguma medianu

36 ménesi (diapazona no 4 Iidz 73 menesiem) 5 gadu kopgjas dzivildzes iesp&jamiba bija 93 % (95 %
T1 83-97%). Netika noverotas iznakuma atskiribas starp b&rniem un pieaugusajiem (Bernardo ME et
al.; Blood 2012; 120(2):473-6).

Veicot retrospektivu salidzinajumu starp sagatavojoSo arstéSanu ar treosulfanu (n = 16) un
sagatavojoSo arsteSanu ar busulfanu (n = 81) pieaugusSiem pacientiem, tika konstatéti salidzinami
dzivildzes raditaji (70,3 £ 15,1 % vs. 69,3 £ 5,5 %), savukart akiitas GvHD risks bija zemaks ar
treosulfanu arstéto pacientu grupa (izredzu attieciba 0,28; 95 % T1 0,12-0,67; P = 0,004) (Caocci G et
al.; American Journal of Hematology 2017; 92(12):1303-1310).

Pediatriska populacija

Sagatavojosas arsteéSanas ar treosulfanu efektivitati un droSumu novertgja 70 pacientiem ar akiitu
limfoblastu leikozi (ALL), AML, MDS vai juvenilu mielomonocitaru leikozi (JMML), kuriem
pieméroja sagatavojoso shému ar treosulfanu un fludarabinu kopa ar (n = 65) tiotepu vai bez (n = 5)
tas. Treosulfana deva tika pielagota pacienta KVL, un 10, 12 vai 14 g/m? kermena virsmas laukuma
diena tika ievadita divu stundu ilgas intravenozas infuzijas veida -6., -5. un -4. diena pirms cilmes
§tnu infuzijas (0. diena). Pavisam 37 pacienti (52,9 %) bija jaunaki par 12 gadiem.

Nevienam pacientam nebija primaras transplantacijas neveiksmes, tacu sekundara transplantacijas
neveiksme bija vienam pacientam ar ALL. Donora veida pilniga himé&risma sastopamiba bija 94,2 %
(90 % TI 87,2-98,0 %) +28. dienas vizite, 91,3 % (90 % TI 83,6-96,1 %) +100. dienas vizite un
91,2 % (90 % TI 82,4-96,5 %) 12. meénesa vizite.

Kopgja dzivildze pec 24 menesiem bija 85,7 % (90 % T1 77,1-91,2 %). No 70 pacientiem nomira
kopuma 12 (17,1 %): 8 pacienti recidiva/progres€Sanas d€] un 4 pacienti saistiba ar transplantatu. Ar
transplantatu saistitas mirstibas Iidz +100. dienai pec HSCT neesiba (primarais mérka kritérijs) bija
98,6 % (90 % TI 93,4-99,9 %). Viena ar transplantaciju/arstéSanu saistita mirstiba tika novérota lidz
+100. dienai pec HSCT. Ar transplantatu saistita mirstiba p&c 24 ménesiem bija 4,6 % (90 % TI
1,8-11,4 %). SeSpadsmit pacientiem noveroja recidivu/progreséSanu. Recidiva/progresésanas
kumulativa sastopamiba +24. ménesi bija 23,0 % (90 % TI1 14,7-31,3 %).

Treosulfana/fludarabina + tiotepa sagatavojosas arst€Sanas shemas efektivitate un droSums tika talak
novertets 51 pacientam ar nelaundabigam slimibam (primars imiindeficits, hemoglobinopatija,
iedzimta metabolisma kliida un kaulu smadzenu mazspgjas sindromi). Treosulfana deva tika pielagota
pacienta KVL, un 10, 12 vai 14 g/m? kermena virsmas laukuma diena tika ievadita divu stundu
intravenozas infuizijas veida -6., -5. un -4. diena pirms cilmes $iinu infuzijas (0. diena). P&tfjuma laika
doz&sanas shéma tika pielagota dazadam devam piemeérotajam KVL kategorijam, ka rezultata

2 pacienti sanéma lielaku devu, salidzinot ar sakotn&jo doz€Sanas shému. Piecdesmit novert&jami
pacienti, kuri san€ma atsauces sagatavojosas arstéSanas she€mas ar busulfanu/fludarabinu = tiotepu,
kalpoja ka aktiva kontroles grupa. Busulfana deva tika pielagota pacienta kermena masai

un-7., -6., -5. un -4. diena tika ievadita 3,2 Iidz 4,8 mg/kg/diena. Lielaka dala p&tijuma dalibnieku
(84 % abas grupas) san€ma pastiprinatu arst€Sanas shemu ar tiotepu 5 mg/kg/kermena masas -2. diena
divas vienreizgjas devas. Lielaka dala pacientu bija vecuma no 28 dienam lidz 11 gadiem (88,2 %
treosulfana grupa un 80 % busulfana grupa). Saja pétijuma netika kontrol&ts alfa raditajs
vairakkartgjam parbaudém. Ar transplantaciju (arst€Sanu) saistitas mirstibas neesiba lidz +100. dienai
(primarais mérka kritérijs) bija 100,0 % (90 % TI: 94,3 %, 100,0 %) treosulfana grupa un 90,0 %

(90 % TI: 80,1 %, 96,0 %) busulfana grupa. Kopgja dzivildze péc 1 gada bija 96,1 % (90 % TI

88,0 %-98,8 %) treosulfana grupa un 88,0 % busulfana grupa (90 % TI 77,9 %-93,7 %). Kopuma

2 pacientiem (3,9 %) treosulfana grupa un 2 pacientiem (4,0 %) busulfana grupa noveroja primaro
transplantata neveiksmi, savukart par sekundaro transplantata neveiksmi zinoja 9 pacientiem (18,4 %),
kuri sanéma sagatavojosas arstéSanas shému ar treosulfanu. Abas grupas bija salidzinama pilna donora
tipa himérisma sastopamiba.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Treosulfans ir priekszales, kas fiziologiskos apstaklos (pH 7,4; 37 °C) spontani parveérsas par
monoepoksida starpproduktu un L-diepoksibutanu ar eliminacijas pusperiodu 2,2 stundas.

UzsukS$anas

P&c intravenozas ievadiSanas maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta infiizijas laika beigas.
Pieaugusiem pacientiem maksimala koncentracija plazma (vidgjais = SN) p&c 2 stundas ilgas
intravenozas infiizijas pa 10, 12 vai 14 g/m? treosulfana bija attiecigi 306 + 94 pug/ml, 461 £ 102 pg/ml
un 494 = 126 ug/ml.

Izkliede

Treosulfans atri izkliedgjas organisma; tomer ta ieklisana cauri hematoencefaliskajai barjerai ir
diezgan ierobezota (skatit 5.3. apakSpunktu). PicauguSiem pacientiem izkliedes tilpums ir apméram
20-30 litri. Devas uzkraSanos péc ieteicamas arstéSanas tris dienas péc kartas nenoveroja.

Treosulfans nesaistas ar plazmas proteiniem.

Biotransformacija

Fiziologiskos apstaklos (pH 7,4, temperatiira 37 °C) farmakologiski neaktivais treosulfans spontani
(neenzimatiski) parveérsas par akttvo monoepoksida starpproduktu

(S,S-EBDM = (28,3S)-1,2-epoksibutan-3,4-diol-4-metansulfonats) un beidzot par L-diepoksibutanu
(S,S-DEB = (285,35)-1,2:3,4-diepoksibutans).

Treosulfans neinhib&é CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 vai 3A4, izmantojot testosteronu ka
substratu. Tomér, ka substratu izmantojot midazolamu, treosulfans bija atgriezenisks CYP2C19 un
3A4 inhibitors. Treosulfans loti augsta koncentracija neinhibe substratu transportu ar dazadiem
transportprotetniem, iznemot P-gp un MATE2.

Eliminacija

Treosulfana koncentracija plazma mazinas eksponenciali, to vislabak raksturo pirmas pakapes
eliminacijas process, kas pielagots ar divu nodalijumu modeli.

Intravenozi ievadita treosulfana (Iidz 47 g/m?) terminalais eliminacijas pusperiods (Ty2g) ir apm&ram
2 stundas. Apméeram 25-40 % treosulfana devas nemainita veida izdalas ar urinu 24 stundas, gandriz
90 % no ta pirmajas 6 stundas pec ievadiSanas.

Linearitate/nelinearitate

Laukuma zem Iiknes (AUCy...) regresijas analize salidzinajuma ar treosulfana devu liecinaja par
linearu korelaciju.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi

Farmakokinétikas pétijumi ar treosulfanu pacientiem ar smagiem nieru vai aknu darbibas
trauc&jumiem nav veikti, jo $adiem pacientiem parasti neveic alloHSCT. Apméram 25-40 %
treosulfana izdalas urina; tomér nieru darbibas ietekmi uz treosulfana klirensu caur nierém nenoveroja.

Pediatriska populacija

Standarta devu aprekina, vienkarsi pamatojoties uz KVL, iegiist nozimigi lielaku iedarbibu (AUC)
mazakiem b&rniem un zidainiem ar mazu KVL, salidzinot ar pusaudziem vai pieaugusajiem. Tapec
pediatriskajiem pacientiem treosulfana devas japielago KVL (skatit 4.2. apakSpunktu), kas nodroSina
salidzinamu treosulfana iedarbibu visu vecuma grupu berniem, kas atbilst 3 X 14 g/m? devai
pieaugusajiem.
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Treosulfana vidgjais Skietamais terminalais eliminacijas pusperiods atskirigas vecumgrupas bija
salidzinams, tas bija no 1,3 Iidz 1,6 stundam.

FK/FD novertgjums neuzradija bitiskas izmainas laika 11dz transplantata pienemsanai atkariba no
AUC.

5.3. Preklimiskie dati par droSumu

Cetru nedglu subhroniska, intravenoza arsté$ana zurkam izraisija hematologiskas izmainas, kas
izpaudas ka pazeminats leikocitu un neitrofilo granulocttu Iimenis, samazinata liesas un aizkrits
dziedzera relativa masa, kas saistita ar limfoido atrofiju, un kaulu smadzenu nomakums. Tika noverota
limfohistiocitiska infiltracija skeleta muskulatiira un histopatologiskas izmainas urinpiisli. Hematiirijas
pazimes galvenokart tika novérotas dzivnieku t€viniem.

Treosulfana alkilgjosa darbibas mehanisma dg] tas raksturojams ka genotoksisks savienojums ar
iespgjamu kancerogenitati. Ipasi reproduktivas un attistibas toksicitates p&ttjumi ar treosulfanu
dzivniekiem nav veikti. Tomér hroniskas toksicitates parbaudes zurkam tika nozimigi ietekméeta
spermatogenéze un olnicu darbiba. Publicétaja literatiira zinots par treosulfana gonadotoksicitati pelu
teviniem un matitém posma pirms pubertates un pubertates perioda.

Publicétie dati par pelu un zurku arstéSanu ar L-diepoksibutanu (treosulfana alkilgjoSo transformacijas
produktu) liecina par fertilitates, dzemdes—olnicu un spermatozoidu attistibas traucgjumiem.

Juvenilo dzivnieku pétijumi

Juvenilo zurku toksicitates p&tfjumos treosulfans izraisija nelielu fiziskas attistibas aizkavéSanos un
matitém nedaudz aizkavéja maksts atvérsanas bridi. Zurkam novéroja loti niecigu treosulfana
ieklisanu cauri hematoencefaliskajai barjerai. Treosulfana koncentracija smadzenu audos bija par
95-98 % mazaka neka plazma. Tacu zurku jaunuliem konstat&ja apméram triskart (3) lielaku iedarbibu
smadzenu audos, salidzinot ar jaunam pieaugusam zurkam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Nav.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverts flakons
5 gadi

Sagatavots $kidums infuzijam
Pieradits, ka pec sagatavoSanas ar natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) $kidumu kimiska un fizikala
stabilitate 25 °C temperatira saglabajas 3 dienas.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien sagatavoSanas metode nenovérs bakterialas piesarnosanas risku,
zales jaizlieto nekavegjoties. Ja zales neizlieto nekavejoties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem pec
atversanas atbild lietotajs.

Neuzglabat ledusskapi (2 °C-8 °C), jo tad var rasties nogulsnes.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
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Uzglabasanas nosactjumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Trecondi 1 g pulveris infliziju $kiduma pagatavoSanai
Bezkrasaina I klases stikla flakons ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu, satur 1 g treosulfana.

Trecondi 5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavosanai
Bezkrasaina I klases stikla flakons ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu, satur 5 g treosulfana.

Trecondi pieejams iepakojumos pa 1 vai 5 flakoniem.
Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Rikojoties ar treosulfanu, gluzi ka jebkuras citotoksiskas vielas lietosanas gadijuma javeic pienacigi
piesardzibas pasakumi.

Zales jasagatavo sagatavoSanu apguvusiem darbiniekiem. Rikojoties ar treosulfanu, jaizvairas no ta
ieelposanas, saskares ar adu vai glotadam (ieteicams izmantot piem&rotus vienreizlietojamus
aizsargcimdus, brilles, uzsvarci un masku). Skartas kermena dalas riipigi jaskalo ar tideni un ziepem,
acis jaskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) Skidumu. Ja iesp&jams, ieteicams darboties uz 1pasa
drosa darbgalda, kas aprikots ar laminaro plismu, ar skidrumu necaurlaidigu, uzsticoSu
vienreizlietojamu foliju. Likvidgjot piederumus (Slirces, adatas utt.), kas izmantoti citotoksisku zalu
sagatavosana, jaievero atbilstosa riipiba un piesardziba. Visam §lircém un komplektiem jaizmanto
Luera vitnes savienojumi. Lai mazinatu spiedienu un iesp&jamo aerosolu veidoSanos, ieteicams
izmantot adatas ar lielu kanalu. Aerosolu veidoSanos var mazinat arT tad, ja izmanto ventiléSanas
adatu.

Darbinieces—griitnieces nedrikst rikoties ar citotoksiskiem Iidzekliem.

Noradijumi par treosulfana sagatavoSanu:

1. Treosulfanu sagatavo ta originalaja stikla iepakojuma. Sagatavotos treosulfana skidumus var
apvienot lielaka stikla flakona, PVH maisa vai PE maisa.

2. Lai izvairitos no $kidibas problémam, $kidinataju — natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %)
Skidumu — sasilda Iidz 25 °C-30 °C (ne vairak), pieméram, fidens vanna.

3. Treosulfana pulveri no flakona iek$gjas virsmas uzmanigi atdala pakratot. ST darbiba ir loti

svariga, jo, samitrinot pulveri, kas pielipis virsmai, tas sakeps. Ja ta notiek, specigi kratiet
4. Katru Trecondi flakonu, kura ir 1 g treosulfana, kratot sagatavo ar 20 ml ieprieks sasildita

(maksimali Iidz 30 °C) natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) skiduma.

Katru Trecondi flakonu, kura ir 5 g treosulfana, kratot sagatavo ar 100 ml ieprieks sasildita

(maksimali Iidz 30 °C) natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) skiduma.

Lai sagatavotu natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) skidumu, var sajaukt vienadu tilpumu natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) Skiduma un @idens injekcijam.

Sagatavotais $kidums satur 50 mg treosulfana mililitra un ir dzidrs, bezkrasains Skidums. Ja
Skidumiem ir kadas nogul$nu pazimes, tos nedrikst lietot.

Treosulfans ir potenciali mutagéns un kancerogens. Zalu atlikumi, ka arT visi sagatavoSanai un

ievadiSanai izmantotie materiali jaiznicina atbilstoSi standarta procediiram, kas attiecas uz pretaudzgju
lidzekliem, pienacigi ievérojot spéka esosos likumus par bistamu atkritumu likvidéSanu.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 flakons)

EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 flakoni)

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

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 20. jlinijs

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
Registracijas apliecibas TpaSniekam jaiesniedz So zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pcc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€tma, jo 1pasi gadijumos, kad sapemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1. ZALU NOSAUKUMS

Trecondi 1 g pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Trecondi 5 g pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai
treosulfan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 1 g treosulfana.
Katrs flakons satur 5 g treosulfana.

P&c sagatavoSanas 1 ml skiduma satur 50 mg treosulfana.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma pagatavosSanai.

lg
54

1 flakons
5 flakoni

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Jaievero vadlinijas droSai pretaudzgju Iidzeklu likvidesanai.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 flakons)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 flakoni)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 flakons)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 flakoni)

13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

Flakona markéjums

1. ZALU NOSAUKUMS

Trecondi 1 g pulveris infuziju $kiduma pagatavoSanai
Trecondi 5 g pulveris infuziju $kiduma pagatavosSana.
treosulfan

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 1 g treosulfana.
Katrs flakons satur 5 g treosulfana.

P&c sagatavoSanas 1 ml skiduma satur 50 mg treosulfana.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris infiiziju skiduma pagatavosSanai.

lg
5g

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai péc sagatavosanas.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Citotoksisks.

8. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Vacija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 flakons)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 flakoni)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 flakons)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 flakoni)

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Trecondi 1 g pulveris infuiziju Skiduma pagatavosanai

Trecondi S g pulveris infuiziju Skiduma pagatavosanai
treosulfan

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.
. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Trecondi un kadam nolukam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Trecondi sanemsanas
3. Ka lietot Trecondi

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Trecondi

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Trecondi un kadam noliikam to lieto

Trecondi satur aktivo vielu treosulfanu, un tas pieder zalu grupai, ko sauc par alkilgjosiem lidzekliem.
Treosulfanu lieto, lai pacientus sagatavotu kaulu smadzenu transplanté$anai (asinsrades cilmes $tinu
transplantacijai). Treosulfans iznicina kaulu smadzenu $iinas, un tapec ir iespgjama jaunu kaulu
smadzenu Stnu transplante$ana, tadgjadi izraisot veseligu asins $tinu razosanu.

Trecondi lieto ka zales pirms asins cilmes §tinu transplantacijas picaugusajiem, ka arT pusaudziem
un bérniem no viena ménesa vecuma ar vézi un ar neonkologiskiem traucgjumiem.
2. Kas Jums jazina pirms Trecondi sanemsanas

Trecondi nedrikst lietot $ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret treosulfanu;

. ja Jums ir aktiva nekontrol&ta infekcija;

o ja Jums ir smagas sirds, plausu, aknu vai nieru slimibas;

d ja Jums ir parmantoti DNS atjaunoSanas trauc€jumi — stavoklis, kas mazina sp&ju atjaunot
DNS (kas satur Jusu genétisko informaciju);

. ja Jus esat grutniece vai domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Trecondi ir $tinas iznicinos$as (citotoksiskas) zales, ko izmanto asins $iinu skaita mazinaSanai.
leteicamaja deva ta ir vélama iedarbiba. Arsté$anas laika Jums regulari veiks asins analizes, lai
parbauditu, vai asins $iinu skaits nesamazinas par daudz.

Lai noverstu un arstetu infekcijas, Jums dos zales, pieméram, antibiotikas, pretsénisu Iidzeklus vai
pretvirusu lidzeklus.

Trecondi lietoSana var palielinat risku, ka nakotne veidosies cits vezis.

Mutes glotadas iekaisums ir bieza blakusparadiba p&c So zalu lietoSanas, tap&c Jums japievers
uzmaniba pienacigai mutes dobuma higiénai. Profilakses noliika ieteicams izmantot mutes skaloSanas

32



lidzeklus (piemé&ram, ar barjeras veida aizsarglidzekliem, antibakterialiem lidzekliem) vai ledus
kompreses mutes dobuma (samazina asins pieplidumu mutes glotadai un treosulfana daudzumu, kas
sasniedz $tinu).

Kamer arstgjaties ar treosulfanu, Jums nedrikst ievadit dzivas vakcinas.
Trecondi var izraisit menopauzes simptomus (menstruaciju neesamibu).

Bérni un pusaudzi

Zidainiem, kas jaunaki par 4 ménesiem, loti retos gadijumos var rasties krampji (Iekmes). 1 gada
vecumu nesasnhiegusiem bérniem elpoSanu ietekmgjoSas blakusparadibas var biit smagakas neka
vecakiem bérniem. Jisu bérnu uzraudzis, vai nerodas nervus ietekméjosu blakusparadibu un elposanas
traucgjumu pazimes.

Zidainiem, maziem bérniem un b&rniem, kas valka autinbiksites, zona ap tiipli (perianali) var veidoties
autinu izraisiti izsitumi ar ¢tilam, jo ar urinu izvaditais treosulfans var bojat adu. Tap&c autini 6—
8 stundas péc katras So zalu devas jamaina biezi.

Informacija par treosulfana lietoSanu 1 ménesa vecumu nesasniegusiem bérniem nav pietiekama.

Citas zales un Trecondi
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot, arT par
bezrecepSu medikamentiem.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate
Laika, kamér arst&jaties ar STm zalém, un 6 menesus pec arst€Sanas kursa beigam Jums nedrikst
iestaties griitnieciba. Ja Jiis vai Jiisu partneris sanem S§is zales, lietojiet efektivu kontracepcijas metodi.

Ja Jus esat griitniece vai barojat b&érnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu sanemsanas konsultgjieties ar arstu.

Pirms sakat arstéties ar $im zaleém, japartrauc bérna barosana ar kriiti.

Ja esat virietis un arstgjaties ar §im zalém, Jus nedrikstat kltt par bérna tévu arst€Sanas laika un
6 ménesus pec tas beigam.

Sis zales var padarit Jiis neaugligu, griitnieciba péc to lieto§anas kursa var biit neiespgjama. Ja vélaties
kIt par bérnu vecaku, pirms arstéSanas kursa tas Jums jaapspriez ar arstu. VirieSiem pirms arst€Sanas
sakuma jakonsultgjas par iesp&ju uzglabat spermu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Sis zéles var izraisit sliktu diiu, vemsanu un reiboni, kas var mazinat Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli
vai apkalpot mehanismus. Ja Jums ir §ada ietekme, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus.

3. Ka lietot Trecondi

LietoSana pieauguSajiem

Stis zales lieto kombinacija ar fludarabinu.

Ieteicama deva ir 10-14 g/m? kermena virsmas laukuma (aprékina p&c auguma un kermena masas).
LietoSana bérniem un pusaudzZiem

Sis zales lieto kombinacija ar fludarabinu un vairuma gadijumu arf ar tiotepu. leteicama deva ir
10-14 g/m? kermena virsmas laukuma.
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Ka Trecondi sanem

Sis zales Jums ievadis arsts. Tas ievada véna pilienu (inflizijas) veida 2 stundu laika 3 dienas pirms
asins cilmes $linu infuzijas.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas
Arste3anas ar treosulfanu vai transplanté$anas procediiras visnopietnakas blakusparadibas ir $adas:

o asins $tinu skaita samazinaSanas, kas ir zalu paredzeta iedarbiba, lai Jiis sagatavotu transplantata
infiizijai (visiem pacientiem: loti biezi);

o bakteriju, virusu un sénisu izraisitas infekcijas (picaugusajiem: biezi; beérniem un pusaudziem:
loti biezi);

o aknu v€nas nosprostosanas (picaugusajiem: retak; be&rniem un pusaudziem: nav zinami);

. plausu iekaisums (pneimonits) (pieaugusajiem: retak).

Arsts regulari kontrol&s asins $iinu skaitu un aknu enzimus, lai konstatétu un uzraudzitu $os
notikumus.

Picaugusie
Citu blakusparadibu saraksts noradits talak atbilstosi tam, cik biezi tas noverotas.

Loti bieZi (var attistities vairak neka 1 cilvekam no 10)

balto asins Stinu skaita samazinasanas ar drudzi (febrila neitropenija);

dazadu kermena dalu glotadu iekaisums, Tpasi mute (kas var izraisit ¢iilas), caureja, slikta disa,
vemsana;

nogurums;

bilirubina (aknu pigmenta) limena paaugstinas$anas asinis (kas ir bieza aknu darbibas trauc&jumu
pazime).

we

Biezi (var attistities 11dz 1 cilvékam no 10)

asinsrites infekcija (sepse);

alergiskas reakcijas;

stgribas pasliktinasanas;

miega traucgjumi (bezmiegs);

galvassapes, reibonis;

sirds ritma izmainas un patologijas (sirdsdarbiba ir neregulara, parak atra vai parak Iéna);
augsts vai zems asinsspiediens, pietvikums;

apgriitinata elposana, asino$ana no deguna;

sapes muté, kunga iekaisums, kunga darbibas trauc&jumi, sapes védera, aizcietgjums, risanas
griitibas, baribas vada vai kunga sapes;

. izsitumi ar plakaniem vai piepaceltiem sarkaniem izcilniem uz adas (makulopapulari izsitumi),
sarkani plankumi uz adas (purpura), adas apsartums (eritéma), plaukstu un pédu sindroms
(plaukstas vai pedu apaksas tirpst, kliist nejutigas, sapigi pietikst vai kliist sarkanas), nieze,
matu izkri$ana;

sapes rokas vai kajas, sapes mugura, sapes kaulos, sapes locitavas;

peksna nieru darbibas pasliktinasanas, asinis uring;

Skidruma aizture organisma, kas izraisa pietikumu (tiiska), drudzis, drebuli;

aknu enzimu limena paaugstinasanas, C reaktiva olbaltuma (iekaisuma organisma markieris)
Iimena paaugstinasanas, kermena masas pieaugums, kermena masas zudums.

Retak (var attistities 11dz 1 cilvékam no 100)
. neatbilstosi kontrol&ts cukura Iimenis asinis, tostarp augsts vai zems cukura Iimenis asinis;
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apjukums;

asinoSana smadzengs, roku vai kaju nervu problémas ar, pieméram, $adiem simptomiem:
nejutigums, pastiprinata vai pavajinata jutiba, notirpums, dedzinoSas sapes (periferiska
sensoriska neiropatija);

grieSanas sajiita (vertigo);

zilumu veidoSanas;

Skidrums ap plausam (8kidrums pleiras dobuma), rikles iekaisums, balsenes iekaisums vai
sapes, Zagas;

asino$ana mutg, védera uzpusanas, sausa mute;

izsitumi ar sarkaniem plankumiem un dazreiz ar purpursarkanam zonam vai pusliem centra
(daudzformu erit€ma), akne, izsitumi, sausa ada;

sapes muskulos;

urincelu sapes;

sapes kriuskurvi, kas nav saistitas ar sirds problémam, sapes;

paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis asinis (to parbaudis arsts).

Nav zinams (bieZzumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

dzivibai bistams stavoklis pec asinsrites infekcijas (septisks Soks);

kimijterapijas zalu izraisits cits vezis (otrs laundabigs audzgjs);

pastiprinats skabums asinis;

trauc€ta smadzenu darbiba (encefalopatija), nemierigas, atkartotas vai nepatvaligas kustibas un
atra runa (ekstrapiramidals trauc€jums), samanas zudums, notirpuma, durstiSanas vai
nejutiguma sajiita (parestézija);

sausas acis;

sirds nesiikn€ organisma vajadzibam pietiekami daudz asinu (sirds mazspgja), sirdstrieka,
Skidrums sirds somina (perikarda izsvidums);

asinsvada nosprostojums (embolija);

sapes riklg, aizsmakums, klepus;

asinos$ana kunga-zarnu trakta, resnas zarnas iekaisums, baribas vada ickaisums, tiipla iekaisums;
zalu izraisits aknu bojajums, aknu palielinasanas;

adas iekaisums (dermatits), adas audu atmirsana, adas ciila, bronzas veida pigmentacija uz adas;
nieru mazspgja, urinpusla iekaisums ar asinosanu (hemoragisks cistits), sapes uringjot (diztrija)
laktatdehidrogenazes (vielas, kas liecina par audu vai §tinu bojajumu) limena paaugstinaSanas
asinis.

Bérni un pusaudzi

Citu blakusparadibu saraksts noradits talak atbilstigi tam, cik bieZi tas noverotas.

.....ur

biezi (var attistities vairak neka 1 cilvekam no 10)

glotadu iekaisums, Tpasi muté (ar ¢ilam), caureja, slikta dtSa, vemsana, sapes vedera;
aknu bojajums;

nieze, matu izkriSana;

drudzis;

aknu enzimu [imena paaugstinasanas (AIAT).

BiezZi (var attistities 11dz 1 cilvékam no 10)

galvassapes;

sapes r1kl€, asinosana no deguna;

risanas gritibas, tiipla ickaisums, sapes mutg;

lielakas dalas kermena adas apsartums un lobiSanas (eksfoliativs dermatits), izsitumi ar
plakaniem vai piepaceltiem sarkaniem izcilniem uz adas (makulopapulari izsitumi), izsitumi,
adas apsartums (eriteéma), natrene, sapes ada, bronzas veida pigmentacija;

drebuli;

aknu enzima (AsAT) un bilirubina (aknu pigmenta) limena paaugstinasSanas asinis (kas ir bieza
aknu darbibas traucgjumu pazime), C reaktiva olbaltuma Iimena paaugstinasanas.
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Nav zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

o kimijterapijas zalu izraisits cits vezis (otrs laundabigs audzgjs);
o balto asins Stinu skaita samazinaSanas ar drudzi (febrila neitropenija);
. skabes ITmenis asinis zem normala (alkaloze), patologisks elektrolitu limenis asinis, magnija

limena pazeminasanas asinis, &stgribas pasliktinasanas;

krampju lekme, galvassapes, notirpuma, durstiSanas vai nejutiguma sajiita (parestézija);
asinosana acis, sausas acis;

Skidruma nopluide no kapilariem (mazie asinsvadi), augsts asinsspiediens, zems asinsspiediens;
skabekla pievades samazinasanas organisma dalam (hipoksija), klepus;

resnas zarnas iekaisums, kunga darbibas traucgjumi, taisnas zarnas glotadas iekaisums, sapes
smaganas, sapes baribas vada, aizcietgjums;

aknu palielinaSanas;

o adas cila, izsitumi ar sarkaniem plankumiem un dazreiz ar purpursarkanam zonam vai piisliem
centra (daudzformu erit€ma), adas bojajums ar skidrumu pilditiem piisliem (bullozs dermatits),
akne, plaukstu un pedu sindroms (plaukstas vai pedu apaksas tirpst, kltist nejutigas, sapigi
pietukst vai klist sarkanas), autinu izsitumi ar ¢tiloSanu zona ap tiipli;

sapes rokas vai kajas;

nieru darbibas pasliktinaSanas, nieru mazspgja, urinptsla iekaisums (cistits), asinis urina;
s€klinieku maisinu adas apsartums, sapes dzimumloceklT;

Skidruma uzkrasanas audos, kas izraisa sejas pietikumu, pagurums, sapes;

aknu enzima (gamma-glutamiltransferazes) [imena paaugstinasanas asinis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Trecondi

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec ,,Der. lidz”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu sagatavoSanas skatit talak veselibas apriipes specialistiem
paredzetaja informacija.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trecondi satur
Aktiva viela ir treosulfans. Sis zales nesatur citas sastavdalas.

Trecondi 1 g pulveris infiziju $kiduma pagatavoSanai
1 pulvera flakons satur 1 g treosulfana.
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Trecondi 5 g pulveris infiiziju $kiduma pagatavoSanai
1 pulvera flakons satur 5 g treosulfana.

P&c sagatavoSanas 1 ml skiduma satur 50 mg treosulfana.

Trecondi arejais izskats un iepakojums
Balts kristalisks pulveris stikla flakona ar gumijas aizbazni un aluminija vacinu.
Trecondi pieejams iepakojumos pa 1 vai 5 flakoniem (I tipa stikls).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

Talr..  +49 4103 8006-0

Fakss:  +49 4103 8006-100

E-pasts: contact@medac.de

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{MM/GGGG}><{GGGG. menesis}>.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietnm par retam slimibam un to
arsteéSanu.

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Rikojoties ar treosulfanu, gluzi ka jebkuras citotoksiskas vielas lietoSanas gadijuma javeic pienacigi
piesardzibas pasakumi.

Zales jasagatavo sagatavoSanu apguvusiem darbiniekiem. Rikojoties ar treosulfanu, jaizvairas no ta
ieelposanas, saskares ar adu vai glotadam (ieteicams izmantot piemeérotus vienreizlietojamus
aizsargcimdus, brilles, uzsvarci un masku). Skartas kermena dalas riipigi jaskalo ar Gideni un ziepem,
acis jaskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu. Ja iespg&jams, ieteicams darboties uz Tpasa
drosa darbgalda, kas aprikots ar laminaro plismu, ar skidrumu necaurlaidigu, uzsiicosu
vienreizlietojamu foliju. Likvidgjot piederumus ($lirces, adatas utt.), kas izmantoti citotoksisku zalu
sagatavoSana, jaievero atbilstosa riipiba un piesardziba. Visam §lircém un komplektiem jaizmanto
Luera vitnes savienojumi. Lai mazinatu spiedienu un iesp&€jamo aerosolu veidosanos, ieteicams
izmantot adatas ar lielu kanalu. Aerosolu veidoSanos var mazinat arT tad, ja izmanto ventiléSanas
adatu.

Darbinieces—griitnieces nedrikst rikoties ar citotoksiskiem lidzekliem.
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Noradijumi par treosulfana sagatavoSanu.

1. Treosulfanu sagatavo ta originalaja stikla iepakojuma. Sagatavotos treosulfana $kidumus var
apvienot lielaka stikla flakona, PVH maisa vai PE maisa.

2. Lai izvairitos no $kidibas problémam, $kidinataju — natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %)
Skidumu — sasilda Iidz 25 °C-30 °C (ne vairak), pieméram, fidens vanna.

3. Treosulfana pulveri no flakona iek$gjas virsmas uzmanigi atdala pakratot. ST darbiba ir Joti

svariga, jo, samitrinot pulveri, kas pielipis virsmai, tas sakeps. Ja ta notiek, specigi kratiet
4. Katru Trecondi flakonu, kura ir 1 g treosulfana, kratot sagatavo ar 20 ml ieprieks sasildita

(maksimali Iidz 30 °C) natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) skiduma.

Katru Trecondi flakonu, kura ir 5 g treosulfana, kratot sagatavo ar 100 ml ieprieks sasildita

(maksimali lidz 30 °C) natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) skiduma.

Lai sagatavotu natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45 %) skidumu, var sajaukt vienadu tilpumu natrija hlorida
9 mg/ml (0,9 %) Skiduma un @idens injekcijam.

Sagatavots Skidums infuizijam
Sagatavotais Skidums satur 50 mg treosulfana mililitra un ir dzidrs, bezkrasains §kidums.
Ja skidumiem ir kadas nogul$nu pazimes, tos nedrikst lietot.

Pieradits, ka pec sagatavosSanas ar natrija hlorida 4,5 mg/ml (0,45%) skidumu kimiska un fizikala
stabilitate 25 °C temperattra saglabajas 3 dienas.

No mikrobiologiska viedokla, ja vien sagatavoSanas metode nenovérs bakterialas piesarnosanas risku,
zales jaizlieto nekavegjoties. Ja zales neizlieto nekav€joties, par uzglabasanas ilgumu un apstakliem pec
atversanas atbild lietotajs.

Neuzglabat sagatavoto $kidumu ledusskapt (2 °C-8 °C), jo tad var rasties nogulsnes.

Treosulfans ir potenciali mutagéns un kancerogéns. Zalu atlikumi, ka arT visi sagatavosanai un

ievadiSanai izmantotie materiali jaiznicina atbilstosi standarta procediram, kas attiecas uz pretaudzeju
lidzekliem, pienacigi ievérojot speka esosos likumus par bistamu atkritumu likvidéSanu.
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