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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trecondi 1 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Trecondi 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Trecondi 1 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka proszku zawiera 1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka proszku zawiera 5 g treosulfanu.

Po rekonstytucji przeprowadzonej zgodnie z punktem 6.6, 1 ml roztworu do infuzji zawiera 50 mg
treosulfanu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Bialy, krystaliczny proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Treosulfan w skojarzeniu z fludarabing jest wskazany do stosowania w ramach leczenia
kondycjonujacego przed allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych
(ang. allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloHSCT) u dorostych pacjentéw oraz
u dzieci i mtodziezy w wieku powyzej jednego miesigca z nowotworami zto§liwymi i chorobami
niezto§liwymi.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie treosulfanu powinien nadzorowac¢ lekarz doswiadczony w prowadzeniu leczenia
kondycjonujacego poprzedzajgcego alloHSCT.

Dawkowanie
Dorosli z nowotworem ztosliwym

Treosulfan podaje si¢ w skojarzeniu z fludarabing.

Zalecana dawka i schemat podawania to:

. Treosulfan w dawce 10 g/m? powierzchni ciata (pc.) na dobe w infuzji dozylnej podawane;j
przez dwie godziny, przez trzy kolejne dni (dni -4, -3, -2) przed infuzja komorek macierzystych
(dzien 0). Catkowita dawka treosulfanu wynosi 30 g/m?.

. Fludarabina w dawce 30 mg/m? pc. na dob¢ w infuzji dozylnej podawanej przez 0,5 godziny,
przez piec¢ kolejnych dni (dni -6, -5, -4, -3, -2) przed infuzja komorek macierzystych (dzien 0).
Calkowita dawka fludarabiny wynosi 150 mg/m?.

. Treosulfan nalezy podawac przed fludarabing w dniach -4, -3, -2 (schemat FTo).

Dorosli z chorobg nieztosliwg

Treosulfan podaje si¢ w skojarzeniu z fludarabing, z dodatkiem tiotepy lub bez tiotepy.



Zalecana dawka i schemat podawania to:

. Treosulfan w dawce 14 g/m? powierzchni ciata (pc.) na dobe w infuzji dozylnej podawane;j
przez dwie godziny, przez trzy kolejne dni (dni -6, -5, -4) przed infuzja komorek macierzystych
(dzien 0). Catkowita dawka treosulfanu wynosi 42 g/m?.

. Fludarabina w dawce 30 mg/m? pc. na dobe¢ w infuzji dozylnej podawanej przez 0,5 godziny,
przez pig¢ kolejnych dni (dni -7, -6, -5, -4, -3) przed infuzja komoérek macierzystych (dzien 0).
Calkowita dawka fludarabiny wynosi 150 mg/m?.

. Treosulfan nalezy podawac przed fludarabing w dniach -6, -5, -4 (schemat FT14).

. Tiotepa w dawce 5 mg/kg mc. dwa razy na dob¢ podawana w dwodch infuzjach dozylnych przez
2-4 godzin w dniu -2 przed infuzjg komorek macierzystych (dzien 0).

Szczegoblne grupy pacjentow

Dzieci w wieku powyzej 1 miesigca i mlodziez

Treosulfan podaje si¢ w skojarzeniu z fludarabing, z dodatkiem tiotepy (schemat intensywnego

leczenia — FT10-14TT) lub bez tiotepy (schemat FTo-14).

Zalecana dawka i schemat podawania to:

. Treosulfan w dawce 10-14 g/m? powierzchni ciala (pc.) na dobg w infuzji dozylnej podawanej
przez dwie godziny, przez trzy kolejne dni (dni -6, -5, -4) przed infuzja komorek macierzystych
(dzien 0). Catkowita dawka treosulfanu wynosi 30-42 g/m?.

Dawke treosulfanu nalezy dostosowaé¢ do powierzchni ciata pacjenta w nastepujacy sposob
(patrz punkt 5.2):

Powierzchnia ciala Dawka treosulfanu
(m?) (9/m?)
<0,4 10,0
>0,4 do <0,9 12,0
>0,9 14,0
. Fludarabina w dawce 30 mg/m? pc. na dobe¢ w infuzji dozylnej podawanej przez 0,5 godziny,

przez pig¢ kolejnych dni (dni -7, -6, -5, -4, -3) przed infuzjg komoérek macierzystych (dzien 0).
Calkowita dawka fludarabiny wynosi 150 mg/m?.

. Treosulfan nalezy podawac przed fludarabing.

. Tiotepa (schemat intensywnego leczenia 5 mg/kg mc. dwa razy na dobg), podawana w dwoch
infuzjach dozylnych przez 2—4 godzin w dniu -2 przed infuzja komorek macierzystych
(dzien 0).

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci treosulfanu u dzieci w wieku
ponizej 1 miesigca.

Osoby w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w zadnej podgrupie pacjentow w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku tagodnych lub umiarkowanych zaburzen
czynnosci, ale treosulfan jest przeciwwskazany u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci (patrz

punkt 4.3).

Sposdéb podawania

Treosulfan jest przeznaczony do podania dozylnego w dwugodzinnej infuzji.



Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Pracujac z treosulfanem, nalezy unika¢ wdychania oparow oraz kontaktu ze skorg lub btonami
sluzowymi. Kobiety w cigzy powinny by¢ wykluczone z prac zwigzanych z lekami cytotoksycznymi.

Podanie dozylne nalezy przeprowadzi¢ z zastosowaniem bezpiecznej techniki, aby unikng¢
wynaczynienia (patrz punkt 4.4).

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos¢ na substancje¢ czynng

. Aktywna niekontrolowana choroba zakazna

. Cigzkie wspotistniejace zaburzenia czynnosci serca, ptuc, watroby i nerek
. Niedokrwisto§¢ Fanconiego i inne zaburzenia naprawy peknie¢ nici DNA
. Cigza (patrz punkt 4.6)

. Podanie zywej szczepionki

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja

Gleboka mielosupresja z pancytopenig to pozadany efekt terapeutyczny leczenia kondycjonujacego
opartego na treosulfanie, wystgpujacy u wszystkich pacjentow. Dlatego zaleca si¢ czgste
monitorowanie parametroOw morfologii krwi do momentu, az stan uktadu krwiotworczego powroci do
normy.

W okresach cigzkiej neutropenii (mediana czasu trwania epizodu neutropenicznego wynosi 14—

17,5 dnia u dorostych oraz 20-22 dni u dzieci i mtodziezy) ryzyko zakazenia jest zwigkszone. Nalezy
wigc rozwazy¢ profilaktyczne lub empiryczne leczenie przeciwzakazne (przeciw zakazeniom
bakteryjnym, wirusowym, grzybiczym). Czynniki wzrostu (G-CSF, GM-CSF), preparaty ptytek krwi
i (lub) krwinek czerwonych nalezy podawaé zgodnie ze wskazaniami.

Wtorne nowotwory ztoSliwe

Wtérne nowotwory zto§liwe to dobrze znane powiktania u 0séb o dtugim czasie przezycia po
alloHSCT. Nie wiadomo, jak bardzo treosulfan przyczynia si¢ do ich powstawania. Nalezy objas$nic¢
pacjentowi mozliwo$¢ wystapienia wtornego nowotworu ztosliwego. Na podstawie danych z badan
u ludzi treosulfan zostat zaklasyfikowany przez Migdzynarodowg Agencj¢ Badan nad Rakiem (ang.
International Agency for Research on Cancer, IARC) jako substancja rakotworcza dla czlowieka.

Zapalenie blon sluzowych

Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (w tym przypadki o wysokim stopniu ci¢zkosci) to bardzo
czeste dziatanie niepozadane opartego na treosulfanie leczenia kondycjonujacego poprzedzajacego
alloHSCT (patrz punkt 4.8). Zaleca si¢ stosowanie profilaktyki zapalenia bton §luzowych (np.
miejscowych srodkdéw przeciwdrobnoustrojowych, ochronnych §rodkéw barierowych, lodu

i odpowiedniej higieny jamy ustne;j).

Szczepionki
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania szczepionek zawierajacych zywe atenuowane drobnoustroje.
Plodnos¢

Treosulfan moze zaburzaé¢ ptodnosc. Dlatego tez megzczyznom leczonym treosulfanem zaleca sie, aby
nie planowali ptodzenia dziecka w czasie leczenia oraz w okresie do 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu



oraz aby uzyskali porad¢ dotyczaca kriokonserwacji nasienia przed leczeniem ze wzgledu na
mozliwos¢ wystapienia nicodwracalnej bezptodnosci w wyniku leczenia treosulfanem.
Zahamowanie czynnosci jajnikow i brak miesiaczek z objawami menopauzy czgsto wystepuja
u pacjentek w wieku przedmenopauzalnym (patrz punkt 4.6).

Dzieci 1 mlodziez

Napady drgawkowe

Zglaszano pojedyncze przypadki napadow drgawkowych u niemowlat (w wieku <4 miesigcy)

Z pierwotnymi niedoborami odpornosci po leczeniu kondycjonujacym treosulfanem w skojarzeniu

z fludarabing lub cyklofosfamidem. Dlatego niemowlgta w wieku <4 miesi¢cy nalezy monitorowac,
czy nie wystepuja u nich neurologiczne dziatania niepozadane. Chociaz nie mozna udowodni¢, ze to
treosulfan byt przyczyng tych dziatan niepozadanych, mozna rozwazy¢ profilaktyczne stosowanie
klonazepamu u dzieci ponizej 1. roku zycia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaobserwowano istotny zwigzek migdzy wiekiem a toksycznym wptywem na uktad oddechowy

u dzieci i mtodziezy poddawanych leczeniu kondycjonujacemu opartemu na treosulfanie.

U dzieci w wieku ponizej jednego roku (gtéwnie z chorobami niezto§liwymi, zwlaszcza niedoborami
odpornosci) wystepowato wigcej przypadkow toksycznego wptywu na uktad oddechowy stopnia
HI/IV, prawdopodobnie z powodu zakazen pluc istniejacych przed rozpoczeciem leczenia
kondycjonujacego.

Pieluszkowe zapalenie skory

U matych dzieci moze wystapi¢ pieluszkowe zapalenie skory ze wzgledu na wydalanie treosulfanu
w moczu. Dlatego przez 6—8 godzin po kazdej infuzji treosulfanu nalezy czegsto zmienia¢ pieluchy.

Wynaczynienie

Treosulfan jest uwazany za substancj¢ draznigca. Podanie dozylne nalezy przeprowadzic¢
z zastosowaniem bezpiecznej techniki. Jesli podejrzewa si¢ wynaczynienie, nalezy wdrozy¢ ogdlne
srodki bezpieczenstwa. Nie wykazano, by zalecane byly jakiekolwiek specjalne $rodki ostroznosci.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
Nie obserwowano interakcji treosulfanu w przypadku stosowania chemioterapii wysokodawkowe;j.

Szczegdtowe badania in vitro nie wykluczyty catkowicie potencjalnych interakcji migdzy duzym
stgzeniem treosulfanu w osoczu a substratami CYP3A4, CYP2C19 lub glikoproteiny P (P-gp). Oparte
na fizjologii modelowanie farmakokinetyczne przewidywato stabg (wspotczynnik AUC >1,25 1 <2) do
umiarkowanej (wspotczynnik AUC >2 i <5) interakcj¢ dla CYP3 A4, stabg interakcje dla CYP2C19
oraz nieistotng (wspotczynnik AUC <1,25) interakcje dla P-gp. Dlatego w czasie leczenia
treosulfanem nie nalezy stosowac produktow leczniczych o waskim indeksie terapeutycznym (np.
digoksyny) bedacych substratami CYP3A4 lub CYP2C19.

Biorac pod uwagge ogolny czas leczenia i odpowiednie wlasciwos$ci farmakokinetyczne jednoczesnie
stosowanych produktéw leczniczych (np. okres pottrwania), potencjat interakcji mozna zmniejszy¢ do
,braku interakcji” (wspotczynnik AUC <1,25), jesli wszystkie jednocze$nie stosowane produkty
lecznicze sg podawane 2 godziny przed lub 8 godzin po 2-godzinnej infuzji dozylnej treosulfanu.

Wptyw treosulfanu na farmakokinetyke fludarabiny nie jest znany.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zarowno aktywni seksualnie mezczyzni, jak i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowa¢ skuteczna
metode antykoncepcji w czasie leczenia oraz w okresie do 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania treosulfanu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzetach dotyczace
szkodliwego wplywu na reprodukcje sg niewystarczajgce (patrz punkt 5.3). Treosulfan jest
przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy treosulfan przenika do mleka ludzkiego. Podczas leczenia treosulfanem nalezy
przerwac karmienie piersia.

Plodnos¢

Treosulfan moze zaburza¢ ptodno$¢ u me¢zezyzn i kobiet (patrz punkt 4.4). M¢zczyZzni powinni
uzyska¢ porade dotyczaca kriokonserwacji nasienia przed rozpoczeciem leczenia ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia nieodwracalnej bezptodnosci.

Podobnie jak w przypadku innych alkilujacych lekow kondycjonujacych, treosulfan moze powodowaé
zahamowanie czynnoSci jajnikow i brak miesigczek z objawami menopauzy u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Treosulfan wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Niektore dziatania niepozadane treosulfanu, takie jak nudnosci, wymioty i zawroty gtowy, moga
wplywacé na te czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Gleboka mielosupresja/pancytopenia to pozadany efekt terapeutyczny leczenia kondycjonujacego
I wystepuje ona u wszystkich pacjentéw. Parametry morfologii krwi zwykle wracaja do normy po
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych.

Do najczgsciej obserwowanych dziatan niepozadanych (u dorostych/dzieci i mtodziezy) po opartym
na treosulfanie leczeniu kondycjonujacym poprzedzajacym alloHSCT naleza: zakazenia ogotem
(10,1%/11,6%), zaburzenia zotadka 1 jelit (nudnosci [38,0%/26,4%], zapalenie btony sluzowej jamy
ustnej [36,4%/66,1%], wymioty [22,5%/42,1%], biegunka [14,4%/33,1%], bol brzucha
[9,6%/17,4%]), zmgczenie (14,4%/1,7%), hepatotoksycznos¢ (0,3%/26,4%), goraczka neutropeniczna
(10,1%/1,7%), zmniejszenie apetytu (8,0%/0,8%), wysypka plamisto-grudkowa (5,2%/7,4%), $wiad
(2,8%/10,7%), tysienie (1,5%/9,9%), goraczka (4,1%/13,2%), obrzek (6,2%/0,8%), wysypka
(0,7%/5,8%) oraz zwickszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT [4,9%/10,7%]),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT [4,1%/6,6%]) i stezenia bilirubiny (17,1%/6,6%).



Dorosli
Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozgdanych

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych wymienionych w ponizszej tabeli pochodzi z 5 badan
klinicznych (z udziatem tacznie 613 pacjentéw), w ktdrych oceniano stosowanie treosulfanu

w skojarzeniu z fludarabing jako leczenia kondycjonujacego poprzedzajacego alloHSCT u dorostych
pacjentow. Treosulfan podawano w dawkach z zakresu 10-14 g/m? pc. przez 3 kolejne dni.

Ponizsze dzialania niepozadane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czgstosci
wystepowania: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane pogrupowano zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja
ukladow i narzadow

Wszystkie dzialania niepozadane,
czestos¢ wystepowania

Dzialania niepozadane 3.—4.
stopnia, czesto$¢ wystepowania

Zakazenia i
zarazenia
pasozytnicze*

Czesto
Zakazenia (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze), posocznica®

Czesto$¢ nieznana
Wstrzas septyczny®

Czesto
Zakazenia (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze), posocznica®

Czesto$¢ nieznana
Wstrzas septyczny®

Nowotwory lagodne,
zlosliwe

i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)*

Czestos¢ nieznana
Wtoérny nowotwor ztosliwy zwigzany
Z leczeniem

Czestos¢ nieznana
Wtérny nowotwor ztosliwy zwigzany
Z leczeniem

Zaburzenia krwi
i ukladu chlonnego*

Bardzo czesto
Mielosupresja, pancytopenia,
goraczka neutropeniczna

Bardzo czesto
Mielosupresja, pancytopenia,
goraczka neutropeniczna

Zaburzenia ukladu Czesto
immunologicznego Nadwrazliwos¢
Zaburzenia Czesto Czesto
metabolizmu Zmniejszenie apetytu Zmniejszenie apetytu
I odzywiania
Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Nieprawidtowa tolerancja glukozy, Nieprawidtowa tolerancja glukozy,
w tym hiperglikemia i hipoglikemia | w tym hiperglikemia i hipoglikemia
Czesto$¢ nieznana Czesto$¢ nieznana
Kwasica® Kwasica®
Zaburzenia Czesto Czestos¢ nieznana
psychiczne Bezsenno$¢ Stan splatania
Niezbyt czesto
Stan splatania
Zaburzenia ukladu Czesto Niezbyt czesto
nerwowego Bol glowy, zawroty glowy Bol glowy

Niezbyt czesto
Krwotok $rodczaszkowy, obwodowa
neuropatia czuciowa

Czesto$¢ nieznana
Encefalopatia, zaburzenia
pozapiramidowe, omdlenia,
parestezje

Czestos¢ nieznana
Encefalopatia, krwotok
srodczaszkowy, omdlenia,
obwodowa neuropatia czuciowa




Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw

Wszystkie dzialania niepozadane,
czesto$¢ wystepowania

Dzialania niepozadane 3.—4.
stopnia, czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia oka

Czesto$¢ nieznana
Zespot suchego oka

Zaburzenia ucha i Niezbyt czesto
blednika Zawroty glowy
Zaburzenia serca* Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu serca (np.
migotanie przedsionkow, arytmia
zatokowa)

Czestos¢ nieznana

Zatrzymanie akcji serca,
niewydolno$¢ serca, zawal migénia
sercowego, wysiek osierdziowy

Zaburzenia rytmu serca (np.
migotanie przedsionkow, arytmia
zatokowa)

Czestos¢ nieznana
Zatrzymanie akcji serca, zawat
miesnia sercowego

Zaburzenia
naczyniowe

Czesto

Nadcisnienie tetnicze, niedocis$nienie
tetnicze, napadowe zaczerwienienie
skory

Niezbyt czesto
Nadcisnienie tetnicze

Czestos¢ nieznana

Zatorowos¢

Niezbyt czesto

Krwiak

Czesto$¢ nieznana

Zatorowos$¢
Zaburzenia ukladu Czesto Niezbyt czesto
oddechowego, klatki | Duszno$¢, krwawienie z nosa Duszno$¢
piersiowej
i Srodpiersia Niezbyt czesto Czestos¢ nieznana

Zapalenie ptuc, wysick optucnowy,
zapalenie gardta lub krtani, bol jamy
ustnej i gardta, czkawka

Czesto$¢ nieznana
Bl krtani, kaszel, zaburzenia gltosu

Zapalenie ptuc, wysick optucnowy,
zapalenie gardta, krwawienie z nosa

Zaburzenia zoladka
i jelit®

Bardzo czesto

Zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej/zapalenie blon §luzowych,
biegunka, nudnos$ci, wymioty

Czesto

Bdl w jamie ustnej, zapalenie blony
sluzowej zotadka, niestrawnos¢,
zaparcia, zaburzenia potykania, b6l
brzucha, bol przetyku lub zotadka

i jelit

Niezbyt czesto

Krwotok w jamie ustnej, rozdgcie
jamy brzusznej, sucho$¢ w jamie
ustne;j

Czestos¢ nieznana

Krwotok z zotadka, neutropeniczne
zapalenie okreznicy, zapalenie
przetyku, zapalenie odbytu

Czesto

Zapalenie btony §luzowej jamy
ustnej/zapalenie blon §luzowych,
biegunka, nudnosci, bol brzucha

Niezbyt czesto

Wymioty, bol w jamie ustne;j,
zaburzenia polykania, bol przetyku
lub Zotadka i jelit

Czestos¢ nieznana
Krwotok z zotadka lub jamy ustnej,
neutropeniczne zapalenie okreznicy




Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw

Wszystkie dzialania niepozadane,
czesto$¢ wystepowania

Dzialania niepozadane 3.—4.
stopnia, czesto$¢ wystepowania

Zaburzenia watroby
i drog zolciowych*

Niezbyt czesto
Choroba zylno-okluzyjna watroby

Czesto$¢ nieznana
Choroba zylno-okluzyjna watroby,

hepatotoksyczno$é
Czesto$¢ nieznana
Hepatotoksyczno$¢, hepatomegalia
Zaburzenia skory Czesto Niezbyt czesto

i tkanki podskdrnej

Wysypka plamisto-grudkowa,
plamica, rumien, erytrodyzestezja
dloniowo-podeszwowa, swiad,
lysienie

Niezbyt czesto

Rumien wielopostaciowy,
tradzikopodobne zapalenie skory,
wysypka, suchos¢ skory

Czesto$¢ nieznana

Martwica lub owrzodzenie skory,
zapalenie skory, przebarwienia
skory!

Wysypka plamisto-grudkowa

Czestos¢ nieznana
Martwica skory, plamica, rumien

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki
lacznej

Czesto
Bol konczyny, bol plecow, bol kosci,
bol stawow

Czesto$¢ nieznana
Bol konczyny, bol kosci

Niezbyt czesto
Bdl migsni
Zaburzenia nerek Czesto Niezbyt czesto
i dréog moczowych Ostra niewydolnos¢ nerek, Ostra niewydolnos¢ nerek
krwiomocz
Czestos¢ nieznana
Niezbyt czesto Krwiomocz
B6l drog moczowych
Czestos¢ nieznana
Niewydolno$¢ nerek, krwotoczne
zapalenie pecherza moczowego®,
bolesne oddawanie moczu
Zaburzenia ogblne Bardzo czesto Czesto
i stany w miejscu Stany ostabienia (zmeczenie, Zmeczenie

podania

ostabienie, letarg)

Czesto
Obrzek, goraczka®, dreszcze

Niezbyt czesto
Bo6l w klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego, bol

Czesto$¢ nieznana
B4l w klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego, goraczka®




Klasyfikacja
ukladdéw i narzadéw

Wszystkie dzialania niepozadane,
czesto$¢ wystepowania

Dzialania niepozadane 3.—4.
stopnia, czesto$¢ wystepowania

Badania
diagnostyczne

Bardzo czesto
Zwickszenie stezenia bilirubiny
we krwi

Czesto

Zwickszona aktywno$¢
aminotransferaz (AIAT, AspAT),
zwigkszona aktywnos¢ y-GT,
zwigkszone stezenie biatka C-
reaktywnego, spadek masy ciata,
wzrost masy ciala

Niezbyt czesto
Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej we krwi

Czesto$¢ nieznana

Zwickszona aktywno$¢
dehydrogenazy mleczanowej (ang.
lactate dehydrogenase, LDH) we
krwi

Czesto

Zwickszone stezenie bilirubiny
we krwi, zwigkszona aktywno$¢
aminotransferaz (AIAT, AspAT),
zwigkszona aktywno$¢ y-GT

Niezbyt czesto
Zwickszone stezenie biatka C-
reaktywnego

Czesto$¢ nieznana
Zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy
alkalicznej we krwi

Szczegotowe informacje, patrz punkty ponizej.

@ Klinicznie lub mikrobiologiczne udokumentowane zakazenie z neutropenia stopnia 3. lub 4.
(bezwzgledna liczba neutrofildow [ang. absolute neutrophil count, ANC] < 1,0 x 10%1) i posocznica.

aktywacji/rozszczepienia treosulfanu w osoczu.

zrodel.

Brazowe zabarwienie.
Gorgczka przy braku neutropenii definiowanej jako ANC < 1,0 x 10%/1.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia ogotem

Kwasica moze by¢ konsekwencjg uwolnienia kwasu metanosulfonowego w wyniku

Opisy przypadkow (>2) po leczeniu kondycjonujgcym opartym na treosulfanie uzyskane z innych

Ogodlna czgstos¢ wystepowania zakazen wynosita 10,1% (62/613). Obejmuje to czestos¢
wystepowania zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych (50/613; 8,1%) oraz posocznicy
ogolem (12/613; 2%). Najczestszym rodzajem zakazenia byto zakazenie ptuc (10/62 [16,1%]). Do

patogendéw wywotujacych zakazenia nalezaty: bakterie (np. z rodzaju Staphylococcus, Enterococcus,
Corynebacterium), wirusy (np. wirus cytomegalii [ang. cytomegalovirus, CMV], wirus Epsteina-Barr
[ang. Epstein-Barr virus, EBV]) oraz grzyby (np. z rodzaju Candida). Posocznica ogbétem obejmuje
posocznice (9/613; 1,5%), posocznice gronkowcowa (2/613; 0,3%) i posocznicg enterokokowa (1/613;
0,2%). Czestos$¢ wystepowania zakazen byla najmniejsza u pacjentow leczonych treosulfanem w
dawce 10 g/m? pc. na dobe od dnia -4 do dnia -2 (8,1%).

Nowotwory tagodne, zltosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U jednego z 613 dorostych pacjentow (0,2%) wystapil wtorny nowotwor ztosliwy (rak sutka). Inni
badacze zgtosili kilka dodatkowych przypadkow wtornych nowotwordw ztosliwych po leczeniu
kondycjonujacym opartym na treosulfanie. Po dtugotrwatym leczeniu z zastosowaniem
konwencjonalnych dawek doustnych treosulfanu u pacjentéw z guzami litymi zaobserwowano ostra
biataczke szpikowa u 1,4% z 553 pacjentow.
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Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Zaburzenia krwi zaobserwowano u 62 z 613 dorostych pacjentow (10,1%). Najczgstszym dziataniem
niepozadanym byta gorgczka neutropeniczna (10,1%). Najmniejsza czgsto$¢ wystepowania
obserwowano w przypadku schematu dawkowania 10 g/m? na dobg¢ od dnia -4 do dnia -2 (4,4%).
Mediana (25., 75. percentyl) czasu trwania neutropenii wynosita 14 (12, 20) dni w przypadku dawki
treosulfanu wynoszacej 10 g/m? oraz 17,5 (14, 21) dnia w przypadku dawki treosulfanu wynoszacej
14 g/m?.

Zaburzenia serca

Zaburzenia serca zaobserwowano u 21 pacjentow (3,4%). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
byty zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkow (1,0%), czestoskurcz zatokowy (0,8%),
czestoskurcz nadkomorowy (0,3%) oraz dodatkowe skurcze komorowe (0,3%). Zaobserwowano
pojedyncze przypadki zatrzymania akcji serca, niewydolnosci serca i zawatlu migsnia sercowego.
Najmniejszg czgstos¢ wystepowania zaburzen serca obserwowano w przypadku schematu
dawkowania 10 g/m? na dobe od dnia -4 do dnia -2 (2,6%).

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit zaobserwowano u 379 pacjentow (61,8%). Najczesciej zglaszanymi
dziataniami niepozadanymi byty: nudnosci (38,0%), zapalenie blony §luzowej jamy ustnej (36,4%),
wymioty (22,5%), biegunka (14,4%) oraz bol brzucha (9,6%). Najmniejsza czgstos¢ wystepowania
tych dziatan niepozadanych obserwowano w przypadku schematu dawkowania 10 g/m*m? pc. na dobg
od dnia -4 do dnia -2 (odpowiednio 21,5%, 32,2%, 14,8%, 5,9% 1 6,7%).

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Ogodlna czestos¢ wystepowania choroby zylno-okluzyjnej watroby wynosita 0,8% (5/613). Chorobe
zylno-okluzyjna watroby obserwowano tylko w przypadku schematu dawkowania 14 g/m? pc.
treosulfanu na dobe. Zaden z przypadkow nie prowadzit do zgonu ani nie stanowil zagrozenia dla
zycia.

Dzieci 1 mlodziez

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli pochodza z dwoch badan klinicznych

(z udziatem tacznie 121 pacjentéw: mediana wieku 7 lat [zakres: 0-17 lat]), w ktorych podawano
treosulfan w skojarzeniu z fludarabing (i w wigkszo$ci przypadkow dodatkowo z tiotepg) jako leczenie
kondycjonujace poprzedzajace alloHSCT dzieciom i mtodziezy z nowotworami ztosliwymi

i chorobami nieztosliwymi. Treosulfan podawano w dawkach z zakresu 10-14 g/m? pc. przez trzy
kolejne dni.

Ponizsze dziatania niepozadane wymieniono wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci
wystepowania: bardzo cze¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane pogrupowano zgodnie ze zmniejszajagcym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladow i Wszystkie dzialania Dzialania niepozadane 3.—4.

narzadoéw niepozadane, czesto$¢ stopnia, czestosé
wystepowania wystepowania

Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Czesto

pasozytnicze* Zakazenia (bakteryjne, Zakazenia (bakteryjne,
wirusowe, grzybicze) wirusowe, grzybicze)
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Klasyfikacja ukladow i Wszystkie dzialania Dzialania niepozadane 3.—4.
narzadow niepozadane, czestos$¢ stopnia, czestosé
wystepowania wystepowania

Nowotwory lagodne, zlosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele

i polipy)*

Czesto$¢ nieznana
Wtérny nowotwor zto§liwy
zwigzany z leczeniem®

Czestos¢ nieznana
Wtérny nowotwor ztosliwy
zwigzany z leczeniem®

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego*

Bardzo czesto
Mielosupresja, pancytopenia

Czestos$¢ nieznana
Goraczka neutropeniczna

Bardzo czesto
Mielosupresja, pancytopenia

Czesto$¢ nieznana
Gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto$¢ nieznana
Zasadowica, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej,
hipomagnezemia, zmniejszenie
apetytu

Czestos¢ nieznana
Zasadowica

Zaburzenia ukladu
nerwowego*

Czesto
Bol gltowy

Czestos$¢ nieznana
Napady drgawkowe, parestezje

Czesto$¢ nieznana
Parestezje

Zaburzenia oka

Czesto$¢ nieznana
Krwotok spojowkowy, zespot
suchego oka

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana

Zespot przesigkania wlosniczek,
nadci$nienie tgtnicze,
niedoci$nienie tetnicze

Czestos¢ nieznana

Zespot przesigkania wlosniczek,
nadci$nienie tetnicze,
niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia

Czesto
Bol jamy ustnej i gardta,
krwawienie z nosa

Czesto$¢ nieznana
Hipoksja, kaszel

Czestos$¢ nieznana
Hipoksja

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej/zapalenie bton
sluzowych, biegunka, nudnosci,
wymioty, bol brzucha

Czesto
Zaburzenia polykania, zapalenie
odbytu, bol w jamie ustnej

Czestos¢ nieznana
Neutropeniczne zapalenie
okreznicy, niestrawnos$¢,
zapalenie odbytnicy, bol dzigsel,
boél przetyku, zaparcia

Bardzo czesto
Zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej/zapalenie blon §luzowych

Czesto
Zaburzenia polykania, biegunka,
nudnosci, wymioty

Czestos¢ nieznana
Neutropeniczne zapalenie
okreznicy, bdl brzucha, bol
przetyku

Zaburzenia watroby i drog
zolciowych

Bardzo czesto
Hepatotoksyczno$¢

Czesto$¢ nieznana
Choroba zylno-okluzyjna
watroby, hepatomegalia

12




Klasyfikacja ukladow i Wszystkie dzialania Dzialania niepozadane 3.—4.

narzadow niepozadane, czestos$¢ stopnia, czestosé
wystepowania wystepowania

Zaburzenia skory i tkanki Bardzo czesto Czesto

podskarnej

Swiad, tysienie

Czesto

Ztuszczajgce zapalenie skory,
wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka, rumien, pokrzywka,
bol skory, przebarwienia skory®

Czestos¢ nieznana
Owrzodzenie skory, rumien
wielopostaciowy, pgcherzowe
zapalenie skory,
tradzikopodobne zapalenie
skory, erytrodyzestezja
dloniowo-podeszwowa,
pieluszkowe zapalenie skory®

Ztiszczajace zapalenie skory,
wysypka plamisto-grudkowa

Czestos¢ nieznana
Rumien

Zaburzenia mig¢$niowo-
szKieletowe i tkanki lacznej

Czesto$¢ nieznana
Bol konczyny

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Czestos$¢ nieznana

Ostra niewydolno$¢ nerek,
niewydolno$¢ nerek, niezakazne
zapalenie pecherza moczowego,
krwiomocz

Czesto$¢ nieznana

Ostra niewydolnos¢ nerek,
niewydolno$¢ nerek, niezakazne
zapalenie pecherza moczowego

Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi

Czesto$¢ nieznana
Rumien moszny, bdl pracia

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto
Gorgczka®

Czesto
Dreszcze

Czesto$¢ nieznana
Obrzgk twarzy, zmeczenie, bol

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto
Zwickszona aktywnos¢ AIAT

Czesto

Zwickszona aktywno$¢ AspAT,
zwigkszone stezenie bilirubiny
we krwi, zwigkszone stezenie
biatka C-reaktywnego

Czesto$¢ nieznana
Zwigkszona aktywno$¢ y-GT

Czesto

Zwickszona aktywno$¢ AlAT,
zwickszenie st¢zenia bilirubiny
we krwi

Czestos¢ nieznana
Zwigkszona aktywno$¢ AspAT,
zwigkszona aktywnos¢ y-GT,
zwigkszone stezenie biatka
C-reaktywnego

Szczegotowe informacje, patrz punkty ponizej.
Opisy przypadkéw (>1) po leczeniu kondycjonujagcym opartym na treosulfanie uzyskane z innych

zrodet.
Brazowe zabarwienie.

Gorgczka przy braku neutropenii definiowanej jako ANC < 1,0 x 10%/1.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Zakazenia

Ogodlna czestos¢ wystepowania zakazen u 121 pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy wynosita 11,6%
(14/121), byta wiec poréwnywalna z czestoscig obserwowang u dorostych. Stwierdzono wiekszg
czgstos¢ wystepowania w grupie mlodziezy w wieku 12-17 lat (6/39 [15,4%]) w porownaniu

z mtodszymi dzie¢mi (7/59 [11,9%)]).

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zgloszono jeden przypadek wtdrnego nowotworu ztosliwego (zespot mielodysplastyczny) u dziecka
okoto 12 miesigcy po leczeniu kondycjonujacym niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej opartym na
treosulfanie.

Inni badacze zgtosili szes¢ przypadkéw wtornych nowotwordéw ztosliwych po leczeniu
kondycjonujacym opartym na treosulfanie. Pigciu pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy otrzymato
alloHSCT z powodu pierwotnych niedoborow odpornosci, tj. chorob, ktore same w sobie sa zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem nowotwordw. Wystapil u nich zespot mielodysplastyczny, ostra biataczka
limfoblastyczna i migsak Ewinga. U jednego pacjenta z limfohistiocytozg hemofagocytarng wystgpita
wtorna mlodziencza przewlekta biataczka szpikowa.

Zaburzenia krwi i ukiadu chlonnego

Mediana (25., 75. percentyl) czasu trwania neutropenii wynosita 22 (17, 26) dni w przypadku dzieci i
mtodziezy z nowotworami zto§liwymi oraz 20 (15, 25) dni w przypadku pacjentéw z chorobami
niezto§liwymi.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Napady drgawkowe w przebiegu zakaznego zapalenia mozgu zgtoszono u jednego z 121 pacjentow z
grupy dzieci i mtodziezy. W raporcie z badania przeprowadzonego z inicjatywy badacza u dzieci

i mtodziezy z pierwotnymi niedoborami odporno$ci podano pie¢ przypadkéw napadéw drgawkowych
wystepujacych po zastosowaniu schematow leczenia kondycjonujgcego opartych na treosulfanie (patrz
punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Glownym dziataniem toksycznym treosulfanu jest nasilona mieloablacja i pancytopenia. Ponadto
moze wystgpi¢ kwasica, toksyczno$¢ skorna, nudnosci, wymioty i zapalenie btony Sluzowej zotadka.
W sytuacjach innych niz przygotowanie do przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych
zalecang dawke treosulfanu uznano by za prowadzacg do przedawkowania. Nie jest znane swoiste
antidotum na przedawkowanie treosulfanu. Nalezy $cisle monitorowac stan hematologiczny pacjenta
I zastosowa¢ odpowiednio intensywne leczenie podtrzymujace w zalezno$ci od wskazan lekarskich.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, leki alkilujgce, kod ATC: LO1AB02

Mechanizm dzialania

Treosulfan to prolek dwufunkcyjnego leku alkilujgcego wykazujacego aktywnos$¢ cytotoksyczng
wzgledem krwiotworczych komorek prekursorowych. Aktywnos¢ treosulfanu wynika z samoistnego
przeksztalcenia do monoepoksydowej postaci posredniej i L-diepoksybutanu (patrz punkt 5.2).
Wytwarzane epoksydy alkiluja centra nukleofilowe kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) i maja
zdolnos$¢ wytwarzania wigzan poprzecznych DNA, ktore uwaza si¢ za odpowiedzialne za
zmniejszenie liczby komorek macierzystych i dziatania przeciwnowotworowego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Treosulfan wykazuje szerokie spektrum aktywnoS$ci przeciwnowotworowej i przeciwbiataczkowe;.
Wykazano to na przykladzie przeszczepiania chtoniakdéw/biataczek, migsakow i rakow watroby

u myszy i szczuréw, przeszczepow ksenogenicznych nowotwordéw ludzkich, biopsji nowotworow

u ludzi oraz linii komorkowych.

Immunosupresyjne dziatanie treosulfanu przypisuje si¢ jego toksycznemu oddzialywaniu na pierwotne
i ustalone komorki progenitorowe, limfocyty T i komérek NK, zmniejszaniu komorkowosci
pierwotnych i wtornych narzagdow limfatycznych oraz zapobieganiu wystapieniu tzw. burzy
cytokinowej poprzedzajacej chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft-versus-host
disease, GvHD) i odgrywajacej rolg w patogenezie choroby zylno-okluzyjne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W podstawowym badaniu fazy III dorostych pacjentéw z ostra biataczkg szpikowg (ang. acute
myeloid leukaemia, AML) lub zespolem mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndrome, MDS)
i zwigkszonym ryzykiem zwigzanym ze standardowym leczeniem kondycjonujagcym z powodu
starszego wieku (=50 lat) lub chordb towarzyszacych (indeks chordb towarzyszacych swoisty dla
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych [ang. haematopoietic cell transplantation
comorbidity index, HCT-CI] >2) przydzielono losowo do grup otrzymujacych schemat leczenia
kondycjonujacego z zastosowaniem 3 dawek po 10 g/m? pc. treosulfanu w skojarzeniu z fludarabing
(schemat FTio; n = 268) lub schemat leczenia dozylnego z zastosowaniem busulfanu (dawka catkowita
6,4 mg/kg mc.) w skojarzeniu z fludarabing (schemat FB2; n = 283) w przygotowaniu do alloHSCT.

U 64% pacjentow wystepowata AML, a u 36% wystepowat MDS. Mediana wieku pacjentéw
wynosita 60 lat (zakres: 31-70 lat); 25% pacjentow bylo w wieku powyzej 65 lat.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt czas przezycia wolny od zdarzen (ang.
event-free survival, EFS) po 2 latach. Zdarzenia definiowano jako nawrot choroby, niepowodzenie
przeszczepienia lub zgon (zaleznie od tego, ktore zdarzenie wystgpito wezesniej). Wykazano
statystycznie co najmniej rownowazno$¢ (ang. non-inferiority) schematu FTo wzglgdem
poréwnywanego schematu FB2. Warto$¢ p wynoszaca 0,0005787 oznacza wyzszos¢ treosulfanu

nad busulfanem (rycina 1).
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Rycina 1. Estymacja Kaplana-Meiera przezycia wolnego od zdarzen (petna analiza).
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— —+=— Busulfan =~ ———Treosulfan

Przezycie wolne od zdarzen

Liczba pacjentow 283 268
Zdarzenia 137 (48,4%) 97 (36,2%)
0,2 -| Dane cenzurowane 146 (51,6%) 171 (63,8%)
Odsetek po 24 miesigcach [%] 51,2 65,7
95% CI (45,0-57,0) (59,5-71,2)
Hazard wzgledny [a] 0,64
95% CI (0,49-0,84)
0.0 o wartos¢ p [a][b] 0,0000001
warto$¢ p [a][c] 0,0005787
Pacjenci narazeni na ryzyko
Busulfan| 283 245 205 184 165 135 121 107 94 77 68 359 44 35 24 16 9 1
Treosulfan| 268 235 206 195 179 165 152 134 117 97 80 64 48 32 26 15 G 1
T T 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 31

Czas [miesiace]

» Skorygowano wzgledem rodzaju dawcy jako czynnika oraz grupy ryzyka i osrodka jako warstwy

z zastosowaniem modelu regresji Coxa.

‘W przypadku testowania co najmniej rOwnowaznosci (ang. non-inferiority) treosulfanu w poréwnaniu
Z busulfanem.

*W przypadku testowania wyzszosci (ang. superiority) treosulfanu w poréwnaniu z busulfanem.

Wyniki analiz EFS po 2 latach prowadzone w réznych wstepnie zdefiniowanych podgrupach (rodzaj
dawcy, grupa ryzyka, choroba, grupa wiekowa, wartos¢ wskaznika HCT-CI, wystepowanie remisji

w momencie wlgczenia do badania oraz réznorodne kombinacje tych parametréw) zawsze
przemawiaty na korzy$¢ schematu leczenia treosulfanem (hazard wzgledny [ang. hazard ratio, HR]

w przypadku schematu FTo w poréwnaniu ze schematem FB2 <1), z jednym tylko wyjatkiem (grupa
ryzyka Il pacjentow ze zgodnymi dawcami rodzinnymi [ang. matched related donor, MRD]; HR: 1,18
[95% CI: 0,61-2,26]).

Dodatkowe wyniki przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Wyniki leczenia po 24 miesigcach (petna analiza)

Parametr Treosulfan Busulfan Hazard wartos¢
wzgledny® pP
(95% CI)

Liczba pacjentéw 268 283

Przezycie catkowite®; % (95% | 72,7 (66,8-77.8) | 60,2 (54,0-65,8) |0,64 (0,48-0,87) |0,0037
CI)

Skumulowana czestos¢
wystgpowania 22,0 (16,9-27,1) {25,2(20,0-30,3) |0,82 (0,59-1,16) |0,2631
nawrotu/progresji; % (95% CI)

Skumulowana czesto$¢
wystepowania zgonu
Zwigzanego z przeszczepieniem;
% (95% CI)

12,8 (92-17,7) |24,1 (19,1-30,2) |0,52 (0,34-0,82) |0,0043

3 oparciu 0 estymacje Kaplana-Meiera. ® Skorygowano wzgledem rodzaju dawcy, grupy ryzyka
i oSrodka z zastosowaniem modelu regresji Coxa.
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Wyniki dotyczgce GvHD przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Skumulowana czestos¢ wystepowania GvHD (petna analiza).

Parametr Treosulfan Busulfan warto$é p
Liczba pacjentow 268 283
Ostra GvHD, wszystkie stopnie; % 52,8 (46,8-58,8) 57,2 (51,5-63,0) 0,2038
(95% CI)
Ostra GvHD, stopnie ITII/IV; % (95% CI) | 6,4 (3,4-9,3) 8,1 (4,9-11,3) 0,4267
Przewlekta GvHD?;, % (95% CI) 61,7 (55,1-68,3) 60,3 (53,8-66,7) 0,9964

a. 0 0
lé;’)ﬂegla przewlekla GVHD"; % (95% | 196 (145.051) | 28.6 (22.5-34.7) | 0.0750
8 Przez okres do 2 lat po alloHSCT.

Dane na temat leczenia kondycjonujgcego opartego na treosulfanie (schemat FT14 + tiotepa; patrz
punkt 4.2) u dorostych pacjentéw z chorobami nieztosliwymi sg ograniczone. Gléwnymi wskazaniami
do stosowania alloHSCT z leczeniem kondycjonujacym treosulfanem u dorostych pacjentéw

z chorobami niezto§liwymi sg hemoglobinopatie (np. niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa, talasemia
wigksza), pierwotne niedobory odpornosci, zaburzenia hemofagocytarne, zaburzenia zwigzane

z regulacja immunologiczng i niewydolnos¢ szpiku kostnego.

W jednym badaniu 31 pacjentdw z chorobami nieztosliwymi leczono z zastosowaniem schematu FT14
w skojarzeniu z globuling antytymocytarng. Zakres wieku pacjentow wynosit od 0,4 do 30,5 roku,

au 29% stwierdzono wartosci wskaznika HCT-CI >2. U wszystkich pacjentéw doszto do odbudowy
szpiku, a mediana czasu do odbudowy neutrofiléw wynosita 21 dni (zakres: 12—46 dni).
Prognozowane przezycie catkowite po dwoch latach wynosito 90%. Calkowita odpowiedz na leczenie,
stwierdzang na podstawie objawow klinicznych i wynikow testow laboratoryjnych, zaobserwowano

u 28 (90%) pacjentéw (Burroughs LM i wsp., Biology of Blood and Marrow Transplantation 2014;
20(12):1996-2003).

Wiloska grupa badawcza prowadzita leczenie 60 pacjentéw z talasemia wickszg (zakres wieku:
1-37 lat, w tym 12 0s6b dorostych) z zastosowaniem schematu FT14 w skojarzeniu z tiotepa.
Odbudowe szpiku stwierdzono u wszystkich pacjentow poza jednym, ktory zmart w dniu +11.
Mediana czasu do odbudowy neutrofilow i ptytek krwi wynosita 20 dni. Mediana czasu obserwacji
wynosita 36 miesiecy (zakres: 4—73 miesiecy), a prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po

5 latach byto rowne 93% (95% CI: 83-97%). Nie stwierdzono réznic w wyniku leczenia miedzy
dzie¢mi a osobami dorostymi (Bernardo ME i wsp.; Blood 2012; 120(2):473-6).

W retrospektywnym poréwnaniu leczenia kondycjonujgcego opartego na treosulfanie (n = 16)

I opartego na busulfanie (n = 81) u dorostych pacjentéw stwierdzono w duzej mierze porownywalne
wartosci odsetka przezycia (odpowiednio 70,3 + 15,1% 1 69,3 £ 5,5%), natomiast ryzyko wystapienia
ostrej GVHD byto mniejsze w grupie otrzymujacej treosulfan (iloraz szans: 0,28; 95% CI: 0,12-0,67;
p = 0,004) (Caocci G i wsp.; American Journal of Hematology 2017; 92(12):1303-1310).

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania leczenia kondycjonujacego opartego na treosulfanie
oceniano u 70 pacjentdow z ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukaemia,
ALL), AML, MDS lub mtodziencza biataczka mielomonocytowa (ang. juvenile myelomonocytic
leukaemia, IMML), ktorzy otrzymywali schemat leczenia kondycjonujacego zawierajacy treosulfan

i fludarabing¢ z dodatkiem tiotepy (n = 65) lub bez tiotepy (n = 5). Dawke treosulfanu dostosowywano
do powierzchni ciata pacjenta i podawano 10, 12 lub 14 g/m? powierzchni ciata na dobe w postaci
dwugodzinnej infuzji dozylnej w dniu -6, -5 i -4 przed infuzja komorek macierzystych (dzien 0).
Lacznie 37 pacjentéw (52,9%) byto w wieku ponizej 12 lat.

U Zadnego pacjenta nie wystgpito pierwotne niepowodzenie przeszczepienia, jednak u jednego
chorego na ALL doszto do wtornego niepowodzenia przeszczepienia. Czgsto$¢ wystgpowania
catkowitego chimeryzmu dawcy wynosita 94,2% (90% CI: 87,2-98,0%) w czasie wizyty w dniu +28,
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91,3% (90% CI: 83,6-96,1%) w czasie wizyty w dniu +100 oraz 91,2% (90% CI: 82,4-96,5%)
W czasie wizyty w miesigcu 12.

Przezycie catkowite po 24 miesigcach wynosito 85,7% (90% CI: 77,1-91,2%). Ogétem zmarto

12 z 70 pacjentow (17,1%): 8 z powodu nawrotu/progresji, a 4 Z przyczyn zwigzanych

z przeszczepieniem. Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystapit zgon zwigzany z przeszczepieniem do
dnia +100 po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych (pierwszorzedowy punkt
koncowy), wynosit 98,6% (90% CI: 93,4-99,9%). Odnotowano jeden zgon zwigzany

z przeszczepieniem/leczeniem przed dniem +100 po przeszczepieniu. Smiertelno$¢ zwiazana

Z przeszczepieniem po 24 miesigcach wynosita 4,6% (90% CI: 1,8-11,4%). U szesnastu pacjentow
stwierdzono nawrot/progresje. Skumulowana czgsto$¢ wystepowania nawrotu/progresji wynosita
23,0% (90% CI: 14,7-31,3%) w miesigcu +24.

Skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania leczenia kondycjonujgcego opartego na
treosulfanie/fludarabinie * tiotepie oceniano dalej u 51 pacjentéw z chorobami niezto§liwymi
(pierwotny niedobdr odpornosci, hemoglobinopatia, wrodzona wada metabolizmu i zespoty
niewydolnos$ci szpiku kostnego). Dawke treosulfanu dostosowywano do powierzchni ciata pacjenta

i podawano 10, 12 lub 14 g/m? powierzchni ciata na dobe w postaci dwugodzinnej infuzji dozylne;j
w dniu -6, -5 i -4 przed infuzjg komoérek macierzystych (dzien 0). W trakcie badania schemat
dawkowania dostosowywano wzgledem kategorii odnoszacych si¢ do powierzchni ciata dla réznych
dawek, w wyniku czego tylko 2 pacjentéw otrzymato wieksza dawke w porownaniu z poczatkowym
schematem dawkowania. Pig¢dziesigciu poddawanych ocenie pacjentow leczonych za pomoca
referencyjnego schematu kondycjonujacego opartego na busulfanie/fludarabinie + tiotepie stanowito
aktywna grupe kontrolng. Dawke busulfanu dostosowywano do masy ciata pacjenta i podawano

od 3,2 do 4,8 mg/kg mc./dobe w dniach -7, -6, -5 i -4. Wigkszo$¢ uczestnikéw badania (84%

w obydwu grupach) otrzymywato zintensyfikowany schemat obejmujacy tiotepg podawana

w 2 pojedynczych dawkach 5 mg/kg masy ciata w dniu -2. Wiekszos$¢ pacjentow byta w wieku

od 28 dni do 11 lat (88,2% w grupie otrzymujacej treosulfan i 80% w grupie otrzymujacej busulfan).
W tym badaniu nie kontrolowano alfa dla testow wielokrotnych. Odsetek pacjentéw, u ktdrych nie
wystapit zgon zwigzany z przeszczepieniem (leczeniem) do dnia +100 (pierwszorzgdowy punkt
koncowy) wynosit 100,0% (90% CI 94,3%-100,0%) w grupie otrzymujacej treosulfan i 90,0% (90%
CI 80,1%-96,0%) w grupie otrzymujacej busulfan. Przezycie catkowite po 1. roku wynosito 96,1%
(90% CI 88,0%—-98,8%) w przypadku otrzymywania treosulfanu i 88,0% w przypadku otrzymywania
busulfanu (90% CI 77,9%-93,7%). Lacznie u 2 pacjentow (3,9%) w grupie otrzymujacej treosulfan
i 2 pacjentow (4,0%) w grupie otrzymujgcej busulfan doszto do pierwotnego niepowodzenia
przeszczepienia, podczas gdy wtorne niepowodzenie przeszczepienia zgloszono u 9 pacjentéw
(18,4%) otrzymujacych leczenie kondycjonujace oparte na treosulfanie. Odsetek catkowitego
chimeryzmu dawcy byl poréwnywalny miedzy grupami.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Treosulfan to prolek, ktory w warunkach fizjologicznych (pH 7,4; 37°C) ulega samoistnemu
przeksztatceniu do monoepoksydowej postaci posredniej i L-diepoksybutanu o okresie pottrwania
wynoszacym 2,2 godziny.

Wchtanianie

Po podaniu dozylnym maksymalne stezenie w osoczu jest osiggane pod koniec infuzji. Maksymalne
stezenie w osoczu ($rednia = SD) u dorostych pacjentéw po 2-godzinnej infuzji dozylnej treosulfanu w

dawce 10, 12 lub 14 g/m? pc. wynosito odpowiednio 306 + 94 pg/ml, 461 + 102 pg/ml
1494 + 126 pg/ml.

Dystrybucja

Treosulfan ulega szybkiej dystrybucji w organizmie, jednak jego przenikanie przez barier¢ krew-mozg
jest stosunkowo ograniczone (patrz punkt 5.3). Objetos¢ dystrybucji u dorostych pacjentéw wynosi
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okoto 20-30 litrow. Nie zaobserwowano kumulacji dawki w przypadku stosowania zalecanego
codziennego leczenia przez trzy kolejne dni.
Treosulfan nie wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

W warunkach fizjologicznych (pH 7,4; temperatura: 37°C) farmakologicznie nieaktywny treosulfan
ulega samoistnemu (nieenzymatycznemu) przeksztatceniu do monoepoksydowej postaci posredniej
(S,S-EBDM = (28,3S)-1,2-epoksybutano-3,4-diol-4-metanosulfonian) i ostatecznie do
L-diepoksybutanu (S,S-DEB = (2S,3S)-1,2:3,4-diepoksybutan).

Treosulfan nie hamuje enzymow CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4 przy zastosowaniu
testosteronu jako substratu. Jednak przy zastosowaniu midazolamu jako substratu treosulfan byt
odwracalnym inhibitorem enzymow CYP2C19 i 3A4. Treosulfan nie hamuje transportu substratow za
posrednictwem roéznych biatek transportowych, z wyjatkiem P-gp i MATE2 w bardzo duzych
stezeniach.

Eliminacja

Stezenie treosulfanu w osoczu zmniejsza si¢ w sposob wyktadniczy, co mozna najlepiej opisaé

za pomocg procesu eliminacji pierwszego rz¢du w modelu dwukompartmentowym.

Okres pottrwania w fazie koncowej (T2r) podawanego dozylnie treosulfanu (w dawce do 47 g/m?pc.)
wynosi w przyblizeniu 2 godziny. Okoto 25-40% dawki treosulfanu jest wydalane w postaci
niezmienionej w moczu w ciaggu 24 godzin, z czego niemal 90% w ciagu pierwszych 6 godzin po
podaniu.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Analiza regresji pola pod krzywa (ang. area under the curve, AUCy..) wzglgdem dawki treosulfanu
wskazywata na korelacje liniows.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki treosulfanu u pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby, poniewaz u tych pacjentow zazwyczaj wyklucza si¢ mozliwos¢
przeprowadzenia alloHSCT. Okoto 25-40% treosulfanu jest wydalane w moczu, nie zaobserwowano
jednak wptywu czynno$ci nerek na klirens nerkowy treosulfanu.

Dzieci 1 mlodziez

Konwencjonalne obliczanie dawki oparte tylko na wynikach pomiaru powierzchni ciata skutkuje
istotnie wickszg ekspozycja (AUC) u matych dzieci i niemowlat, u ktorych powierzchnia ciata jest
mata w poréwnaniu z mtodziezg czy dorostymi. Z tego powodu dawke treosulfanu u dzieci

i mlodziezy nalezy dostosowac do powierzchni ciata (patrz punkt 4.2), co prowadzi do poréwnywalnej
ekspozycji na treosulfan u dzieci we wszystkich grupach wiekowych, odpowiadajacej ekspozycji

na dawke 3 x 14 g/m? u dorostych.

Sredni pozorny okres pottrwania w fazie koncowej treosulfanu byt poréwnywalny w réznych grupach
wiekowych 1 wynosit od 1,3 do 1,6 godziny.

Ocena farmakokinetyczna/farmakodynamiczna nie wykazata znaczacej roznicy w zakresie czasu

do odbudowy szpiku jako funkcji AUC.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Czterotygodniowe podprzewlekte, dozylne leczenie szczuréw prowadzito do zmian hematologicznych
W postaci zmniejszonej liczby leukocytéw i granulocytow obojetnochtonnych, zmniejszenia wzgledne;j

masy $ledziony i grasicy w kontek$cie zaniku tkanki limfatycznej oraz zahamowania czynnosci szpiku
kostnego. Stwierdzono nacieki limfohistiocytarne w mig$niach szkieletowych i zmiany

19



histopatologiczne w pgcherzu moczowym. Objawy krwiomoczu obserwowano przede wszystkim

u samcow.

Ze wzgledu na alkilujacy mechanizm dziatania treosulfan jest okre$lany jako zwigzek genotoksyczny
0 dziataniu rakotworczym. Nie przeprowadzono swoistych badan toksycznego wptywu treosulfanu na
rozrod 1 rozwdj u zwierzat. Jednak w trakcie badan dotyczacych toksycznos$ci przewleklej u szczurow
obserwowano istotny wpltyw na spermatogeneze i czynnos¢ jajnikdw. W opublikowanej literaturze
znajdujg si¢ doniesienia o gonadotoksycznosci treosulfanu u samcow i samic myszy przed wejsciem

i po wejsciu w okres dojrzewania.

Opublikowane dane na temat stosowania L-diepoksybutanu (produktu przeksztatcenia treosulfanu
wykazujgcego wlasciwosci alkilujace) u myszy i Szczuréw wskazuja na zaburzenia ptodnos$ci, rozwoju
macicy i jajnikdw oraz powstawania plemnikow.

Badania na mlodych zwierzetach

W badaniach toksycznosci prowadzonych na mtodych szczurach treosulfan wywotywatl nieznaczne
opdznienie rozwoju fizycznego i w niewielkim stopniu opdzniat punkt czasowy otwarcia pochwy

u samic szczuréw. Treosulfan w bardzo malym stopniu przenikal przez barier¢ krew-moézg u
szczurdw. Stezenie treosulfanu w tkance mozgu byto o 95-98% mniejsze niz w osoczu. Stwierdzono
jednak okoto 3—krotnie wigksza ekspozycje w tkance mdzgu mtodych szczuréw w poréwnaniu

z mtodymi osobnikami dorostymi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka
5 lat

Roztwor do infuzji po rekonstytucji
Wykazano, ze po rekonstytucji z zastosowaniem roztworu chlorku sodu o st¢zeniu 4,5 mg/ml (0,45%)
produkt leczniczy wykazuje stabilno$¢ chemicznag i fizyczna przez 3 dni w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwlocznie, chyba ze
metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty
natychmiast, za okres i warunki przechowywania w trakcie stosowania odpowiedzialna jest osoba
podajaca produkt.

Nie przechowywa¢ w lodéwce (2°C-8°C), gdyz moze to powodowac wytracanie osadu.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Trecondi 1 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Fiolka z bezbarwnego szkta typu | z gumowym korkiem i aluminiowym wieczkiem, zawierajaca
1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Fiolka z bezbarwnego szkta typu | z gumowym korkiem i aluminiowym wieczkiem, zawierajgca
5 g treosulfanu.

Produkt leczniczy Trecondi jest dostgpny w opakowaniach po 1 lub 5 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jak w przypadku wszystkich substancji cytotoksycznych, podczas pracy z treosulfanem nalezy podjaé
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Rekonstytucje produktu leczniczego powinien wykona¢ przeszkolony personel. Pracujac z
treosulfanem, nalezy unika¢ wdychania oparéw oraz kontaktu ze skora lub btonami §luzowymi (zaleca
si¢ stosowanie odpowiednich $rodkéw ochrony: rekawiczek jednorazowych, okularow, fartucha

i maski). Zanieczyszczone czgéci ciata nalezy doktadnie przemy¢ woda z mydtem, a oczy przeptukaé
roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Jesli to mozliwe, zaleca si¢ prace na specjalnie
zabezpieczonym stole laboratoryjnym wyposazonym w przeptyw laminarny i pokrytym
nieprzepuszczajaca plynow jednorazowa folig absorpcyjna. Nalezy zachowa¢ odpowiednie $srodki
ostroznos$ci podczas usuwania przedmiotow (strzykawek, igiet itp.) stosowanych do rekonstytucji
cytotoksycznych produktow leczniczych. Wszystkie strzykawki i zestawy nalezy stosowac ze
ztaczami Luer lock. Zaleca si¢ stosowanie igiet o duzej srednicy w celu zminimalizowania ci$nienia

i ewentualnego powstawania aerozoli. Tworzenie aerozoli mozna takze zmniejszy¢ przez
zastosowanie igly odpowietrzajace;j.

Kobiety w cigzy powinny by¢ wykluczone z prac zwigzanych ze $rodkami cytotoksycznymi.

Instrukcja rekonstytucji treosulfanu:

1. Rekonstytucje treosulfanu wykonuje si¢ w oryginalnym szklanym pojemniku. Porcje roztworu
treosulfanu po rekonstytucji mozna taczy¢ w wigkszej szklanej fiolce badz worku wykonanym
z PVC Iub PE.

2. Aby unikna¢ problemow z rozpuszczaniem, nalezy ogrzaé¢ rozpuszczalnik, tj. roztwor chlorku
sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), do temperatury 25-30°C (nie wyzszej), na przyktad w tazni
wodne;j.

3. Wstrzasajac, delikatnie usuna¢ proszek z treosulfanem z wewngtrznej powierzchni fiolki.
Czynno$c¢ ta jest bardzo wazna, poniewaz zawilgocenie proszku przywierajacego do
powierzchni powoduje jego zbrylanie. Jesli do tego dojdzie, energicznie wstrzasac fiolka, aby
rozpusci¢ zbrylony proszek.

4. Wstrzasajac, przeprowadzi¢ rekonstytucje zawartosci kazdej fiolki produktu leczniczego
Trecondi zawierajacej 1 g treosulfanu w 20 ml wstepnie ogrzanego (maksymalnie do 30°C)
roztworu chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%).

Wstrzagsajac, przeprowadzi¢ rekonstytucje¢ zawartosci kazdej fiolki produktu leczniczego
Trecondi zawierajacej 5 g treosulfanu w 100 ml wstepnie ogrzanego (maksymalnie do 30°C)
roztworu chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%).

W celu przygotowania roztworu chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) mozna zmieszac¢ rowne
objetosci roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) oraz wody do wstrzykiwan.

Przygotowany roztwor zawiera 50 mg treosulfanu na ml i ma postac przezroczystego, bezbarwnego
roztworu. Nie nalezy stosowac roztworow wykazujacych jakiekolwiek §lady wytracania si¢ osadu.
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Treosulfan ma dziatanie mutagenne i rakotwoércze. Pozostatosci produktu leczniczego, jak rowniez
wszystkie materiaty uzyte do przygotowania i podania roztworu nalezy zniszczy¢ zgodnie ze
standardowymi procedurami stosowanymi w przypadku lekéw przeciwnowotworowych,
przestrzegajac obowiazujacych przepisow prawa dotyczacych utylizacji niebezpiecznych odpadow.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 fiolka)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 fiolek)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 fiolka)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 fiolek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2019
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

° Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

Pudelko tekturowe

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trecondi 1 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Trecondi 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
treosulfan

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1 g treosulfanu.
Kazda fiolka zawiera 5 g treosulfanu.

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 50 mg treosulfanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

lg
54

1 fiolka
5 fiolek

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Srodek cytotoksyczny.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nalezy przestrzega¢ wytycznych dotyczacych bezpiecznego usuwania lekow przeciwnowotworowych.

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 fiolka)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 fiolek)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 fiolka)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 fiolek)

13.  NUMER SERII

Nr serii

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Etykieta fiolki

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Trecondi 1 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Trecondi 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
treosulfan

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka zawiera 1 g treosulfanu.
Kazda fiolka zawiera 5 g treosulfanu.

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 50 mg treosulfanu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji.

19
54

| 5.  SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podania dozylnego po rekonstytucji.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Srodek cytotoksyczny.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Niemcy

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 fiolka)
EU/1/18/1351/002 (L g, 5 fiolek)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 fiolka)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 fiolek)

13. NUMER SERII

Nr serii

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Trecondi 1 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
Trecondi 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
treosulfan

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Trecondi i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Trecondi
3. Jak stosowac lek Trecondi

4, Mozliwe dzialania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Trecondi

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1.

Co to jest lek Trecondi i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Trecondi zawiera substancje czynng treosulfan, ktora nalezy do grupy lekow zwanych lekami
alkilujacymi. Treosulfan stosuje sie w celu przygotowania pacjentéw do przeszczepienia szpiku
kostnego (przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych). Treosulfan niszczy komorki
szpiku kostnego i umozliwia przeszczepienie nowych komorek szpiku, w wyniku czego nastepuje
wytwarzanie zdrowych komorek krwi.

Lek Trecondi stosuje si¢ w leczeniu podawanym przed przeszczepieniem komorek macierzystych
krwi u dorostych oraz u mtodziezy i dzieci w wieku powyzej jednego miesigca z nowotworami
ztosliwymi i chorobami nienowotworowymi.

2.

Informacje wazne przed przyjeciem leku Trecondi

Kiedy nie podawa¢é leku Trecondi

jesli pacjent ma uczulenie na treosulfan;

jesli u pacjenta wystepuje aktywne niekontrolowane zakazenie;

jesli u pacjenta wystegpuje cigzka choroba serca, ptuc, watroby lub nerek;

jesli pacjent ma dziedziczne zaburzenie naprawy DNA, czyli schorzenie, w ktorym zdolno$¢ do
naprawy DNA (no$nika informacji genetycznej) jest ograniczona;

jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze byé w cigzy.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci

Trecondi to lek usmiercajacy komorki (lek cytotoksyczny), ktory stosuje si¢ w celu zmniejszenia
liczby komorek krwi. W zalecanej dawce jest to pozadany efekt. W czasie leczenia konieczne bgdzie
regularne wykonywanie badan krwi, aby sprawdzi¢, czy liczba komorek krwi nie zmniejsza si¢ do
zbyt niskiego poziomu.

Aby zapobiega¢ zakazeniom i je leczy¢, pacjentowi bedg podawane leki, takie jak antybiotyki, leki
przeciwgrzybicze lub przeciwwirusowe.
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Lek Trecondi moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego w przysztosci.

Poniewaz zapalenie btony $luzowej jamy ustnej jest czgstym dziataniem niepozadanym tego leku,
nalezy zwraca¢ uwage na odpowiednig higiene jamy ustnej. Zaleca si¢ stosowanie srodkow
zapobiegawczych, takich jak stosowanie ptynéw do plukania jamy ustnej (np. z ochronnymi srodkami
barierowymi, $srodkami przeciwdrobnoustrojowymi) lub lodu w jamie ustnej (zmniejsza naptyw krwi
do blony $luzowej jamy ustnej, a tym samym ilo$¢ treosulfanu docierajacego do komorek).

W trakcie leczenia treosulfanem pacjent nie moze otrzymywac zywych szczepionek.
Lek Trecondi moze wywotywaé objawy menopauzy (brak miesigczek).

Dzieci i mlodziez

Bardzo rzadko u niemowlat w wieku ponizej 4 miesiecy mogg wystapi¢ napady drgawkowe. U dzieci
w wieku ponizej 1 roku moga wystapi¢ cigzsze dziatania niepozadane wpltywajace na oddychanie niz
u starszych dzieci. Dziecko bedzie obserwowane, czy nie wystepuja u niego objawy dziatan
niepozadanych dotyczacych nerwow i problemoéw z oddychaniem.

U niemowlat, matych dzieci i dzieci noszacych pieluchy moze wystapic pieluszkowe zapalenie skory
z owrzodzeniem okolicy wokot odbytu, poniewaz wydalany w moczu treosulfan moze powodowac
uszkodzenia skory. Dlatego przez 6—8 godzin po kazdej dawce tego leku nalezy czgsto zmieniaé
pieluchy.

Brak wystarczajacych informacji na temat stosowania treosulfanu u dzieci w wieku ponize;j
1 miesigca.

Lek Trecondi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w tym lekach dostepnych bez recepty.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Kobietom nie wolno zaj$¢ w cigz¢ podczas leczenia tym lekiem oraz w okresie do 6 miesigcy po jego
zakonczeniu. Nalezy stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji, jesli pacjent/pacjentka lub jego/jej
partnerka/partner przyjmuje ten lek.

Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nalezy przerwa¢ karmienie piersig przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Mgzczyzni nie powinni planowac poczecia dziecka w czasie leczenia tym lekiem oraz w okresie do
6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Lek moze wywota¢ bezptodnos¢ i uniemozliwi¢ pacjentce zaj$cie w cigze po leczeniu z jego
zastosowaniem. Jezeli pacjentke martwi kwestia posiadania dzieci, powinna omowic¢ jg z lekarzem
przed rozpoczeciem leczenia. M¢zczyzni przed rozpoczgciem leczenia powinni uzyskaé porade
dotyczacg zachowania nasienia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek moze wywota¢ nudnosci, wymioty i zawroty glowy, ktdére mogg zmniejszy¢ zdolnos¢ pacjenta do
prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn. Pacjenci, u ktorych wystepuja takie objawy, nie
powinni prowadzi¢ pojazdéw ani obstugiwac¢ maszyn.

33



3. Jak stosowaé lek Trecondi

Stosowanie u dorostych

Ten lek jest stosowany w skojarzeniu z fludarabing.

Zalecana dawka to 10-14 g/m? powierzchni ciata (obliczonego na podstawie wzrostu i masy ciata
pacjenta).

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Ten lek jest stosowany w skojarzeniu z fludarabing, a w wigkszo$ci przypadkow takze z tiotepa.
Zalecana dawka to 10-14 g/m? powierzchni ciata.

Jak podaje si¢ lek Trecondi

Lek zostanie podany pacjentowi przez lekarza. Podaje si¢ go w kroplowce (wlewie) do zyly w ciagu
2 godzin przez 3 dni przed wlewem komoérek macierzystych krwi.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.

Ciezkie dzialania niepozadane
Do najcigzszych dziatan niepozadanych leczenia treosulfanem lub zabiegu przeszczepienia nalezg:

o zmniejszenie liczby komorek krwi, ktore jest zamierzonym efektem dziatania leku, majacym
przygotowac pacjenta do wlewu przeszczepianych komorek (wszyscy pacjenci: bardzo czesto);

o zakazenia wywolane przez bakterie, wirusy i grzyby (dorosli: czesto; dzieci i mlodziez: bardzo
czesto);

o niedrozno$¢ zyty w watrobie (osoby doroste: niezbyt czesto; dzieci i mtodziez: czgstosé
nieznana);

o zapalenie ptuc (osoby doroste: niezbyt czgsto).

Lekarz bedzie regularnie monitorowac¢ liczbe krwinek 1 aktywnos$¢ enzymow watrobowych, aby
wykrywac i leczy¢ powyzsze przypadki.

Dorosli
Ponizej wymieniono wszystkie inne dziatania niepozadane wedtlug czgstosci ich wystepowania.

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)

o zmniejszenie liczby biatych krwinek z goraczka (goraczka neutropeniczna);

o zapalenie bltony wyscietajacej rozne czgsci ciata, zwlaszcza jame ustng (mogace powodowac
owrzodzenia), biegunka, nudnosci, wymioty;

o zmeczenie;

o zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi (wytwarzanego w watrobie barwnika, ktdrego obecno$é¢

czesto wskazuje na problemy z watrobg).

Czesto (mogg wystapic u nie wigcej niz 1 osoby na 10)

zakazenia krwi (posocznica);

reakcje alergiczne;

zmniejszenie apetytu;

problemy ze snem (bezsennosc);

bol gtowy, zawroty glowy;

zmiany lub nieprawidtowosci rytmu serca (serce bije nieregularnie, za szybko lub za wolno);
wysokie lub niskie ci$nienie krwi, nagte zaczerwienienie skory;

trudnosci w oddychaniu, krwawienie z nosa;

bol w jamie ustnej, zapalenie zotadka, niestrawnos$¢, bol brzucha, zaparcia, trudnosci
w polykaniu, bol przetyku Iub Zzotadka;
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o rodzaj wysypki z ptaskimi lub wzniesionymi czerwonymi wypuklo$ciami na skorze (wysypka
plamisto-grudkowa), czerwone plamy na skorze (plamica), zaczerwienienie skory (rumien),
zespot reka-stopa (mrowienie, drgtwienie, bolesne obrzmienie lub zaczerwienienie dioni Iub
podeszew stop), swedzenie, wypadanie wlosow;

bol rak lub nog, bol plecow, bal kosci, bol stawdw;

nagle zmniejszenie czynnosci nerek, krew w moczu;

zatrzymanie ptynow w organizmie powodujace opuchlizne (obrzek), gorgczka, dreszcze;
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego
(wskaznika stanu zapalnego w organizmie), zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie masy ciala.

Niezbyt czesto (mogg wystapi¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 100)

. nieprawidtowa kontrola stezenia cukru we krwi, w tym duze lub mate st¢zenie cukru we krwi;
. dezorientacja;
. krwawienie w mozgu, problemy z nerwami w ramionach lub nogach z objawami, takimi jak:

dretwienie, zmniejszona lub zwiekszona wrazliwos¢ na dotyk, mrowienie, piekacy bol
(czuciowa neuropatia obwodowa);

. uczucie wirowania (zawroty glowy);

. powstawanie siniakéw;

. ptyn wokoét pluca (wysiek optucnowy), zapalenie gardta, zapalenie lub bol krtani, czkawka;

. krwawienie w jamie ustnej, uczucie rozdecia, sucho$¢ w jamie ustnej;

. rodzaj wysypki z czerwonymi plamami, czasem z fioletowymi lub pokrytymi pgcherzykami
obszarami w $rodku (rumien wielopostaciowy), tradzik, wysypka, suchos¢ skory;

. bol migsni;

. bol drog moczowych;

. bol w klatce piersiowej niezwigzany z zaburzeniami serca, bol;

o zwigkszona aktywno$¢ fosfatazy alkalicznej we krwi (lekarz zleci wykonanie badan pod tym
katem).

Czestos¢ nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

. stan zagrozenia zycia po zakazeniu krwi (wstrzas septyczny);

. inny nowotwor ztosliwy wywotany przez stosowanie chemioterapii (wtorny nowotwor
ztosliwy);

. zwigkszona kwasowos$¢ krwi;

J nieprawidlowa czynno$¢ mozgu (encefalopatia), niespokojne, powtarzane lub mimowolne ruchy

i szybka mowa (zaburzenia pozapiramidowe), omdlenia, uczucie mrowienia, ktucia lub
dretwienia (parestezje);

o zespoOt suchego oka;

. tloczenie przez serce niewystarczajacej ilosci krwi do zaspokojenia potrzeb organizmu
(niewydolnos¢ serca), zawat serca, ptyn w worku otaczajacym serce (wysigk osierdziowy);

. niedrozno$¢ naczynia krwiono$nego (zatorowosc);

o bol gardta, chrypka, kaszel;

o krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie jelita grubego, zapalenie przelyku, zapalenie
odbytu;

o uszkodzenie watroby w wyniku przyjmowania lekow, powigkszenie watroby;

o zapalenie skory, $mier¢ komorek tkanek skory, owrzodzenie skory, bragzowe zabarwienie skory;

o niewydolno$¢ nerek, zapalenie pecherza moczowego z krwawieniem (krwotoczne zapalenie
pecherza moczowego), bol w czasie oddawania moczu (bolesne oddawanie moczu);

o zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (substancji, ktorej obecnos¢ wskazuje na

uszkodzenie tkanek lub komorek) we krwi.

Dzieci 1 mlodziez

Ponizej wymieniono wszystkie inne dzialania niepozadane wedlug czgstosci ich wystgpowania.
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Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 osoby na 10)

zapalenie btony $luzowej, zwlaszcza jamy ustnej (z owrzodzeniami), biegunka, nudnosci,
wymioty, bdl brzucha;

uszkodzenie watroby;

swedzenie; wypadanie wlosow;

goraczka;

zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego we krwi (AIAT).

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 osoby na 10)

bol gtowy;

bol gardta, krwawienie z nosa;

trudnosci w polykaniu, zapalenie odbytu, bol w jamie ustnej;

zaczerwienienie i tuszczenie si¢ wiekszo$ci powierzchni skory na ciele (ztuszczajace zapalenie
skory), rodzaj wysypki z ptaskimi lub wzniesionymi czerwonymi wypuklosciami na skorze
(wysypka plamisto-grudkowa), wysypka, zaczerwienienie skory (rumien), pokrzywka, bol
skory, brazowe zabarwienie skory;

dreszcze;

zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego we krwi (ASPAT) i zwigkszone stezenie
bilirubiny we krwi (wytwarzanego w watrobie barwnika, ktdrego obecnos¢ czgsto wskazuje na
problemy z watrobg), zwickszone stgzenie biatka C-reaktywnego (marker stanu zapalnego

W organizmie).

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

inny nowotwor ztosliwy wywotany przez stosowanie chemioterapii (wtérny nowotwor
ztosliwy);

zmnigjszenie liczby biatych krwinek z goraczka (goraczka neutropeniczna);

mniejsza niz zwykle ilos¢ kwasu we krwi (zasadowica), nieprawidlowe stezenie elektrolitow we
krwi, zmniejszone stezenie magnezu we krwi, zmniejszenie apetytu;

napady drgawkowe, uczucie mrowienia, ktucia lub dretwienia (parestezje);

krwawienie w oku, zesp6t suchego oka;

przeciekanie pltynu z wlosniczek (matych naczyn krwiono$nych), wysokie ci$nienie krwi, niskie
ci$nienie krwi;

zmniejszenie doplywu tlenu do czgsci ciata (niedotlenienie), kaszel;

zapalenie jelita grubego, niestrawnos$¢, zapalenie blony wysScielajacej odbytnice, bol dziagset, bol
przetyku, zaparcia;

powigkszenie watroby;

owrzodzenie skory, rodzaj wysypki z czerwonymi plamami i czasem z fioletowymi lub
pokrytymi pecherzykami obszarami w $rodku (rumien wielopostaciowy), choroba skory

z wystgpowaniem pecherzykow wypetnionych ptynem (pecherzowe zapalenie skory), tradzik,
zespot reka-stopa (mrowienie, dretwienie, bolesne obrzmienie lub zaczerwienienie dtoni lub
podeszew stop), pieluszkowe zapalenie skory z owrzodzeniem okolicy wokot odbytu;

bol rak lub nog;

zmnigjszenie czynnos$ci nerek, niewydolnos¢ nerek, zapalenie pecherza moczowego, krew

W moczu;

zaczerwienienie skory moszny, bdl cztonka;

gromadzenie si¢ ptynu w tkankach, powodujace obrzek twarzy, zmgczenie, bol;

zwigkszona aktywno$¢ enzymu watrobowego we krwi (gamma-glutamylotransferazy).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.
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5. Jak przechowywa¢ lek Trecondi
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po:
»lermin waznos$ci”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Warunki przechowywania leku po rekonstytucji, patrz ponizsze informacje dla fachowego personelu
medycznego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Trecondi
Substancja czynna leku jest treosulfan. Ten lek nie zawiera zadnych innych sktadnikow.

Trecondi 1 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka proszku zawiera 1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g proszek do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka proszku zawiera 5 g treosulfanu.

Po rekonstytucji 1 ml roztworu zawiera 50 mg treosulfanu.

Jak wyglada lek Trecondi i co zawiera opakowanie
Biaty, krystaliczny proszek w szklanej fiolce z gumowym korkiem i aluminiowym wieczkiem.
Lek Trecondi jest dostgpny w opakowaniach po 1 lub 5 fiolek (ze szkta typu I).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

medac

Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Niemcy

Tel.: +49 4103 8006-0

Faks:  +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <{MM/RRRR}><{miesiac RRRR}>.

Inne zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu. Znajdujg si¢ tam réwniez linki do stron internetowych o rzadkich
chorobach i sposobach leczenia.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:
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Jak w przypadku wszystkich substancji cytotoksycznych, podczas pracy z treosulfanem nalezy podjaé
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Rekonstytucje produktu leczniczego powinien wykona¢ przeszkolony personel. Pracujac z
treosulfanem, nalezy unika¢ wdychania oparéw oraz kontaktu ze skora lub btonami §luzowymi (zaleca
si¢ stosowanie odpowiednich srodkoéw ochrony: rekawiczek jednorazowych, okularow, fartucha

i maski). Zanieczyszczone czesci ciata nalezy doktadnie przemy¢ woda z mydtem, a oczy przeptukad
roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Jesli to mozliwe, zaleca si¢ prace na specjalnie
zabezpieczonym stole laboratoryjnym wyposazonym w przeptyw laminarny i pokrytym
nieprzepuszczajaca ptynow jednorazowsq folig absorpcyjng. Nalezy zachowa¢ odpowiednie $rodki
ostroznos$ci podczas usuwania przedmiotow (strzykawek, igiet itp.) stosowanych do rekonstytucji
cytotoksycznych produktéw leczniczych. Wszystkie strzykawki i zestawy nalezy stosowac ze
ztaczami Luer lock. Zaleca si¢ stosowanie igiet o duzej $rednicy w celu zminimalizowania ci$nienia

i ewentualnego powstawania aerozoli. Tworzenie aerozoli mozna takze zmniejszy¢ przez
zastosowanie igly odpowietrzajacej.

Kobiety w cigzy powinny by¢ wykluczone z prac zwigzanych z lekami cytotoksycznymi.

Instrukcja rekonstytucji treosulfanu:

1. Rekonstytucje treosulfanu wykonuje si¢ w oryginalnym szklanym pojemniku. Porcje roztworu
treosulfanu po rekonstytucji mozna taczy¢ w wigkszej szklanej fiolce badz worku wykonanym
z PVC Iub PE.

2. Aby unikna¢ problemow z rozpuszczaniem, nalezy ogrza¢ rozpuszczalnik, tj. roztwor chlorku

sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), do temperatury 25°C-30°C (nie wyzszej), na przyktad
w tazni wodne;.

3. Wstrzasajac, delikatnie usuna¢ proszek z treosulfanem z wewngtrznej powierzchni fiolki.
Czynno$c¢ ta jest bardzo wazna, poniewaz zawilgocenie proszku przywierajacego do
powierzchni powoduje jego zbrylanie. Jesli do tego dojdzie, energicznie wstrzasac fiolka, aby
rozpusci¢ zbrylony proszek.

4. Wstrzasajac, przeprowadzi¢ rekonstytucje zawarto$ci kazdej fiolki produktu leczniczego
Trecondi zawierajacej 1 g treosulfanu w 20 ml wstepnie ogrzanego (maksymalnie do 30°C)
roztworu chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%).

Wstrzagsajac, przeprowadzi¢ rekonstytucj¢ zawartosci kazdej fiolki produktu leczniczego
Trecondi zawierajacej 5 g treosulfanu w 100 ml wstepnie ogrzanego (maksymalnie do 30°C)
roztworu chlorku sodu o st¢zeniu 4,5 mg/ml (0,45%).

W celu przygotowania roztworu chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%) mozna zmieszac¢ rowne
objetosci roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) oraz wody do wstrzykiwan.

Roztwér do infuzji po rekonstytucii

Przygotowany roztwor zawiera 50 mg treosulfanu na ml i ma postac¢ przezroczystego, bezbarwnego
roztworu.

Nie nalezy stosowac roztworow wykazujacych jakiekolwiek §lady wytracania si¢ osadu.

Wykazano, ze po rekonstytucji z zastosowaniem roztworu chlorku sodu o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%)
produkt leczniczy wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 3 dni w temperaturze 25°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy nalezy zuzy¢ niezwlocznie, chyba ze
metoda rekonstytucji wyklucza ryzyko skazenia mikrobiologicznego. Jesli roztwor nie zostanie zuzyty
natychmiast, za okres i warunki przechowywania w trakcie stosowania odpowiedzialna jest osoba
podajaca produkt.

Nie przechowywac¢ roztworu po rekonstytucji w lodowce (2°C-8°C), gdyz moze to powodowac
wytracanie osadu.

Treosulfan wykazuje dzialanie mutagenne i rakotworcze. Pozostatosci produktu leczniczego, jak
rowniez wszystkie materiaty uzyte do przygotowania i podania roztworu nalezy zniszczy¢ zgodnie ze
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standardowymi procedurami stosowanymi w przypadku lekéw przeciwnowotworowych,
przestrzegajac obowigzujacych przepisow prawa dotyczacych utylizacji niebezpiecznych odpadow.
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