PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Trecondi 1 g praSok na infuzny roztok
Trecondi 5 g praSok na infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Trecondi 1 g praSok na infuzny roztok
Jedna injekéna liekovka s praSkom obsahuje 1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g praSok na infUzny roztok
Jedna injekéna liekovka s praSkom obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstitucii, ako je uvedené v Casti 6.6, obsahuje 1 ml infuzneho roztoku 50 mg treosulfanu.

3.  LIEKOVA FORMA
Prasok na infuzny roztok.

Biely krystalicky prasok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Treosulfan v kombinacii s fludarabinom je indikovany ako sucast’ kondiciona¢nej lieéby pred
alogénnou transplantaciou hematopoetickych kmenovych buniek (allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation, alloHSCT) dospelym pacientom a detom s malignymi a nemalignymi ochoreniami,
star§im ako jeden mesiac.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Na podanie treosulfanu ma dohliadat’ lekar so skisenostami v kondiciona¢nej liecbe, nasledovane;j
alloHSCT.

Déavkovanie
Dospeli s malignymi ochoreniami

Treosulfan sa podava v kombinécii s fludarabinom.

Odporucané davky a schéma podévania st:

o Treosulfan 10 g/m? plochy telesného povrchu (body surface area, BSA) na den formou
dvojhodinovej intravendznej infuzie, pocas troch po sebe nasledujtcich dni (v ditoch -4, -3, -2)
pred infGziou kmenovych buniek (v den 0). Celkova davka treosulfanu je 30 g/m?.

o Fludarabin 30 mg/m? BSA na den formou 0,5-hodinovej intravendznej infuzie, pocas piatich
po sebe nasledujucich dni (v ditoch -6, -5, -4, -3, -2) pred infuziou kmenovych buniek (v den 0).
Celkova dévka fludarabinu je 150 mg/m?.

o Treosulfan sa ma podéavat’ v diioch -4, -3, -2 pred fludarabinom (rezim FTjo).

Dospeli s nemalignymi ochoreniami

Treosulfan sa podava v kombindcii s fludarabinom, s tiotepou alebo bez tiotepy.
Odporucané davky a schéma podavania si:



Treosulfan 14 g/m? plochy telesného povrchu (BSA) na deii, formou dvojhodinove;j
intravenoznej infézie, pocas troch po sebe nasledujicich dni (v ditoch -6, -5, -4) pred infiziou
kmenovych buniek (v defi 0). Celkova davka treosulfanu je 42 g/m>.

Fludarabin 30 mg/m? BSA na den formou 0,5-hodinovej intravendznej infuzie, pocas piatich

po sebe nasledujucich dni (v ditoch -7, -6, -5, -4, -3) pred infuziou kmenovych buniek (v den 0).
Celkova déavka fludarabinu je 150 mg/m?.

Treosulfan sa ma podéavat’ v dioch -6, -5, -4 pred fludarabinom (rezim FTi4).

Tiotepa 5 mg/kg dvakrat denne formou dvoch intravendznych infazii s trvanim 2 — 4 hodiny

v den -2 pred infiziou kmenovych buniek (deii 0).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricki pacienti star8i ako 1 mesiac

Treosulfan sa podava v kombinacii s fludarabinom, s tiotepou (intenzifikovany rezim; rezim
FT1014TT) alebo bez tiotepy (rezim FTjo-14).
Odporucané davky a schéma podavania:

Treosulfan 10 — 14 g/m? plochy telesného povrchu (BSA) na den, formou dvojhodinove;j
intravendznej infuzie, pocas troch po sebe nasledujucich dni (v diioch -6, -5, -4) pred infuziou
kmenovych buniek (v defi 0). Celkova davka treosulfanu je 30 — 42 g/m?;

Davka treosulfanu sa ma prisposobit’ BSA pacienta nasledovne (pozri ¢ast’ 5.2):

Plocha telesného Déavka treosulfanu
povrchu (m?) (g/m3)

<04 10,0

>0,4a2<0.9 12,0

>0,9 14,0

Fludarabin 30 mg/m? BSA na den, formou 0,5-hodinovej intravenoznej infizie, podavanej
pocas piatich po sebe nasledujucich dni (v diioch -7, -6, -5, -4, -3) pred infuziou kmenovych
buniek (v deni 0). Celkova davka fludarabinu je 150 mg/m?.

Treosulfan sa méa podéavat pred fludarabinom.

Tiotepa (intenzifikovany rezim 5 mg/kg dvakrat denne) formou dvoch intravenoznych infizii
s trvanim 2 — 4 hodiny v den -2 pred infaziou kmenovych buniek (den 0).

Bezpecnost’ a Gi¢innost’ treosulfanu u deti vo veku menej ako 1 mesiac neboli doteraz stanovené.

Starsi pacienti

V Ziadnej podskupine starSich pacientov nie je potrebnd Uprava davky.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Pri miernej alebo stredne t'azkej poruche nie je uprava davky potrebnd, ale u pacientov s t'azkou
poruchou je treosulfan kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3).

Spbsob podavania

Treosulfan je uréeny na intravenozne pouzitie formou dvojhodinovej infuzie.



Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Ked’ sa zaobchadza s treosulfdnom, je potrebné vyvarovat’ sa inhalécie, kontaktu s kozou alebo
S0 sliznicami. Gravidné Zeny nesmu zaobchadzat s cytostatikami.

Intravendzne podanie sa musi uskutoénit’ bezpecnym spdsobom, aby sa predislo extravazacii (pozri
Cast’ 4.4).

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo

. Aktivne nekontrolované infekéné ochorenie

. Tazké stibezna porucha funkcie srdca, pl'ic, peéene alebo obli¢iek
. Fanconiho anémia alebo iné poruchy opravy poskodenej DNA

. Gravidita (pozri Cast’ 4.6)

. Podanie Zivej vakciny

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

Uplna myelosupresia s pancytopéniou je Zelanym terapeutickym t¢inkom kondicionaé¢ne;j lie¢by na
zaklade treosulfanu a vyskytuju sa u vSetkych pacientov. Preto sa odporuca ¢asto sledovat’ krvny
obraz, az do zotavenia hematopoetického systému.

Pocas fazy tazkej neutropénie (median trvania obdobia neutropénie je 14 — 17,5 dna u dospelych a

20 — 22 dni u pediatrickej populécie) je zvySené riziko infekcie. Preto sa ma zvazit' profylakticka alebo
empiricka liecba proti infekcii (bakterialnej, virusovej, plesiiovej). Ak je to indikované, maji sa ako
podporné opatrenie podat’ rastové faktory (G-CSF, GM-CSF), trombocytov a/alebo erytrocytov.

Sekundarne malignity

Pri dlhodobom preziti po alloHSCT sa ako obvyklé komplikacie vyskytuju sekundarne malignity. Nie
je zname, do akej miery k ich vyskytu prispieva treosulfan. Pacientovi je potrebné vysvetlit' mozné
riziko druhej malignity. Na zaklade idajov od I'udi bol treosulfan klasifikovany medzinarodnou
agentirou pre vyskum rakoviny (International Agency for Research on Cancer, IARC) ako l'udsky
karcinogén.

Mukozitida

Zapal sliznice v Gstach (vratane stupnia vysokej zavaznosti) je vel'mi ¢astym neziaducim G¢inkom
kondicionacénej lieCby zalozenej na treosulfane s naslednou alloHSCT (pozri Cast’ 4.8). Odporuca sa
pouzitie profylaktickych opatreni mukozitidy (napr. topické antimikrobialne latky, bariérova ochrana,

I'ad a primerana Gstna hygiena).

Vakciny

Stibezné pouzitie zivych atenuovanych vakcin sa neodporuca.



Fertilita

Treosulfan moze zhorsit fertilitu. Preto sa muzom, ktori su lieCeni treosulfanom, odporaca, aby pocas
liecby a pocas az 6 mesiacov po liecbe nesplodili dieta a pred liecCbou vyhladali informacie

0 kryokonzervacii spermii, vzhI'adom na mozZnost’ nezvratnej neplodnosti po liecbe treosulfanom.

U premenopauzalnych pacientok sa ¢asto vyskytuje ovarialna supresia a amenorea S priznakmi
menopauzy (pozri Cast’ 4.6)

Pediatrickd populacia

Z&chvaty

U doj¢iat (vo veku < 4 mesiace) s primarnymi imunodeficitmi po kondiciona¢nej lie¢be treosulfanom
v kombinacii s fludarabinom alebo s cyklofosfamidom boli hlasené ojedinelé pripady zachvatov. Preto
je potrebné u dojciat vo veku < 4 mesiace sledovat’ prejavy neurologickych neziaducich reakcii. Aj
ked’ nie je mozné preukazat’, Ze pri¢inou bol treosulfan, je u deti mladsich ako 1 rok vhodné zvazit
profylaxiu klonazepamom.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

U pediatrickych pacientov, ktorym bola podana kondicionacna lie¢ba na zéklade treosulfanu bola
zjavna vyznamna asociacia medzi vekom a respiracnou toxicitou.

Deti mladsie ako 1 rok (najmé s nemalignymi ochoreniami, zvla$t’ imunodeficitmi) mali viac epizod
respiracnej toxicity stupna III/IV, pravdepodobne kvoli uz existujucim pl'icnym infekcidm pred
zaCiatkom kondicionaénej lieCby.

Plienkova dermatitida

Kvoli vylu¢ovaniu treosulfanu mo¢om sa u malych deti moze vyskytnit’ plienkova dermatitida. Preto
sa maju plienky menit’ CastejSie pocas az 6 — 8 hodin po kazdej infuzii treosulfanu.

Extravazacia

Treosulfan sa povazuje za drazdivy. Intravenozna aplikacia sa musi uskutocnit’ bezpe¢nym spdsobom.
Ak existuje podozrenie na extravazaciu, maju sa uplatnit’ vS§eobecné bezpe¢nostné opatrenia.
Nepreukazalo sa, ze je vhodné odporucat’ nejaké Specifické opatrenia.

45 Liekoveé a iné interakcie
Pri vysokodavkovej chemoterapii sa ziadne interakcie treosulfanu nepozorovali.

Podrobné stadie in vitro celkom nevylucuju mozné interakcie treosulfanu vo vysokych plazmatickych
koncentraciach so substratmi CYP3A4, CYP2C19 alebo glykoproteinom P (P-gp). Farmakokinetické
modelovanie zalozené na fyziologii predpovedalo slabu (pomer hodndt AUC > 1,25 a < 2) az stredne
silntl (pomer hodnot AUC > 2 a < 5) interakciu pre CYP3 A4, slabu interakciu pre CYP2C19

a zanedbatel'nu (pomer hodnot AUC < 1,25) interakciu pre P-gp. Preto sa lieky s tizkym terapeutickym
indexom (napr. digoxin), ktoré¢ st substratmi pre CYP3A4 alebo CYP2C19, nemaju pocas lieCby
treosulfdnom podavat’.

Vzhl'adom na celkové nacasovanie doby lie¢by a prislusnych farmakokinetickych vlastnosti sibezne
podavanych liekov (napr. pol¢as) sa moze potencial pre interakciu zniZit’ na ,,Ziadnu interakciu®
(pomer hodndt AUC < 1,25), ak sa vSetky subezne uzivané lieky podajt 2 hodiny pred alebo 8 hodin
po 2-hodinovej intravendznej infzii treosulfanu.

Utinok treosulfanu na farmakokinetiku fludarabinu nie je znamy.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a Zien

Pohlavne aktivni muzi a Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ i¢inna antikoncepciu pocas liecby
a az do 6 mesiacov po liecbe.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti treosulfanu u gravidnych zien. Studie na zvieratach su nedostatoéné
z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3). Treosulfan je pocas gravidity kontraindikovany
(pozri Cast 4.3)

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa treosulfan vylu¢uje do I'udského mlieka. Dojcenie ma byt pocas lieCby
treosulfanom prerusené.

Fertilita

Treosulfan moze zhorsit’ fertilitu muzov a Zien (pozri Cast’ 4.4). Muzi by mali pred liecbou vyhladat
informécie o kryokonzervacii spermii, vzhladom na moznost’ nezvratnej neplodnosti.

Ako je zname pri inych alkylacnych kondicionacnych latkach, treosulfan moéze sposobit’ ovarialnu
supresiu a amenoreu s priznakmi menopauzy u premenopauzalnych Zien.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Treosulfan ma mierny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Je zrejmé, ze urcité
neziaduce reakcie treosulfanu, ako nauzea, vracanie alebo zavrat mo6zu ovplyvnit’ tieto funkcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Uplna myelosupresia/pancytopénia je Ziaduci terapeuticky G¢inok kondicionaénej lie¢by a vyskytuje
sa U vSetkych pacientov. Krvny obraz sa zvyc¢ajne upravi po HSCT.

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie (dospeli/pediatricki pacienti) po kondicionacnej liecbe
zalozenej na treosulfanu s naslednou alloHSCT zahfiaju celkové infekcie (10,1 %/11,6 %),
gastrointestinalne poruchy (nauzea [38,0 %/26,4 %], stomatitidu [36,4 %/66,1 %], vracanie

[22,5 %/42,1 %], hnacku [14,4 %/33,1 %], abdominalne bolesti [9,6 %/17,4 %]), tnavu

(14,4 %/1,7 %), hepatotoxicitu (0,3 %/26,4 %), febrilni neutropéniu (10,1 %/1,7 %), znizent chut’ do
jedla (8,0 %/0,8 %), makulopapularnu vyrazku (5,2 %/7,4 %), pruritus (2,8 %/10,7 %), alopéciu

(1,5 %/9,9 %), pyrexiu (4,1 %/13,2 %), edém (6,2 %/0,8 %), vyrazku (0,7 %/5,8 %) a zvySenie hladin
alaninaminotransferazy (ALT [4,9 %/10,7 %)]), aspartataminotransferazy (AST [4,1 %/6,6 %])

a bilirubinu (17,1 %/6,6 %).

Dospeli
Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabul’ke niZsie st odvodené z 5 klinickych skasani
(zahfnajtcich celkovo 613 pacientov), v ktorych sa treosulfan v kombinacii s fludarabinom skumali



ako kondiciona¢na lie¢ba pred alloHSCT u dospelych pacientov. Treosulfan sa podaval v davkovacom

rozmedzi 10 - 14 g/m? BSA pocas 3 po sebe nasledujtcich dni.

Neziaduce reakcie su uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi Casté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine
frekvencie su neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych
systémov (system
organ class, SOC)

V3etky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupina 3-4
[frekvencia

Infekcie a nakazy*

Casté
Infekcie (bakterialne, virusové,
plesiiove), sepsa?

Casté
Infekcie (bakterialne, virusové,
plesiiove), sepsa?

nadory, vratane
nedpecifikovanych
novotvarov (cysty

Sekundarne malignity stvisiace
s liecbou

Nezname Nezname
Septicky Sok® Septicky Sok®
Benigne a maligne Nezname Nezname

Sekundarne malignity sivisiace
s liecbou

Menej casté
Znizena tolerancia glukozy vratane
hyperglykémie a hypoglykémie

a polypy)*

Poruchy krvi VePmi Casté VePmi Casté

a lymfatického Myelosupresia, pancytopénia, Myelosupresia, pancytopénia,
systému* febrilna neutropénia febrilna neutropénia
Poruchy imunitného | Casté

systemu Precitlivenost’

Poruchy Casté Casté

metabolizmu Znizena chut do jedla Znizena chut do jedla

a vyzivy

Menej casté
Znizena tolerancia glukozy vratane
hyperglykémie a hypoglykémie

Menej casté
Stav zmaétenosti

Nezname Nezname

Acid6za® Aciddza®
Psychické poruchy | Casté Nezname

Nespavost’ Stav zmétenosti

Poruchy nervového
systému

Casté
Bolest’ hlavy, zavrat

Menej casté
Intrakranialne krvacanie, periférna
senzoricka neuropatia

Nezname
Encefalopatia, extrapyramidova
porucha, synkopa, parestézia

Menej casté
Bolest hlavy

Nezname

Encefalopatia, intrakranialne
krvacanie, synkopa, periférna
senzoricka neuropatia

Poruchy oka Nezname

Suché oko
Poruchy ucha Menej casté
a labyrintu Vertigo




Trieda organovych
systémov (system
organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupia 3-4
[frekvencia

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti*

Casté
Srdcové arytmie (napr. fibrilacia
predsieni, sinusova arytmia)

Nezname
Zastava srdca, kardialne zlyhanie,
infarkt myokardu, perikardialny

Menej casté
Srdcové arytmie (napr. fibrilacia
predsieni, sinusova arytmia)

Nezname
Zastava srdca, infarkt myokardu

Poruchy ciev

vypotok
Casté

Menej casté

Hypertenzia, hypotenzia, Cervenanie | Hypertenzia
Menej Casté Nezname
Hematém Embolizacia
Nezname
Embolizacia

Poruchy dychacej Casté Menej casté

sustavy, hrudnika
a mediastina

Dyspnoe, epistaxa

Menej casté

Pneumonitida, pleuralny vypotok,
zapal faryngu alebo laryngu, bolest’
orofaryngu, ¢kanie

Nezname
Bolest laryngu, kasel’, dysfonia

Dyspnoe

Nezname
Pneumonitida, pleuralny vypotok,
zapal faryngu, epistaxa

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu*

Velmi ¢asté
Stomatitida/zapal sliznic, hnacka,
nauzea, vracanie

Casté

Bolest’ v ustach, gastritida,
dyspepsia, zapcha, dysfagia,
abdominalna bolest, ezofagealna
alebo gastrointestinalna bolest’

Menej casté
Krvacanie v astach, abdominalna
distenzia, sucho v Ustach

Nezname

Krvacanie do zaludka, neutropenicka
kolitida, ezofagitida, zapal analneho
otvoru

Casté
Stomatitida/zapal sliznic, hnacka,
nauzea, abdominalna bolest’

Menej casté

Vracanie, bolest’ v Ustach, dysfagia,
ezofagealna alebo gastrointestinalna
bolest’

Nezname
Krvacanie do zaludka alebo tst,
neutropenicka kolitida

Poruchy pecene
a Zl€ovych ciest*

Menej casté
Venookluzivne ochorenie pecene

Nezname
Hepatotoxicita, hepatomegalia

Nezname
Venookluzivne ochorenie pecene,
hepatotoxicita




Trieda organovych
systémov (system
organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupia 3-4
[frekvencia

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Casté

Makulopapularna vyrazka, purpura,
erytém, palmarno-plantarny
erytrodyzesteticky syndrom, pruritus,
alopécia

Menej casté
Multiformny erytém, akneiformna
dermatitida, vyrazka, sucha koza

Nezname
Nekroza koze alebo vred,
dermatitida, hyperpigmentacia koZze?

Menej casté
Makulopapularna vyrazka

Nezname
Nekroza koze, purpura, erytém

Poruchy kostrovej
a svalovej ststavy
a spojivového

Casté
Bolest’ koncatiny, bolest’ chrbta,
bolest’ kosti, artralgia

Nezname
Bolest’ koncatiny, bolest’ kosti

tkaniva
Menej casté
Myalgia
Poruchy obliciek Casté Menej casté

a mocovych ciest

Akutne poskodenie obliciek,
hematuria

Akutne poskodenie obliciek

Nezname
Menej casté Hematuria
Bolest’ mocovych ciest
Nezname
Zlyhanie obli¢iek, hemoragicka
cystitida®, dyzuria
Celkové poruchy VePmi Casté Casté
a reakcie v mieste Astenicky stav (inava, asténia, Unava
podania letargia)
Nezname

Casté
Edém, pyrexia®, zimnica

Menej casté
Nekardialna bolest’ na hrudniku,
bolest’

Nekardialna bolest’ na hrudniku,
pyrexia®




Trieda organovych
systemov (system
organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupia 3-4
[frekvencia

Laboratérne
a funkéné vySetrenia

Velmi ¢asté
Zvyseny bilirubin v krvi

Casté

Zvysené hladiny aminotransferaz
(ALT/AST), zvySena hladina yGT,
zvySena hladina C-reaktivneho
proteinu, znizend hmotnost’, zvySena
hmotnost’

Menej casté
Zvysend hladina alkalickej fosfatazy
v krvi

Nezname
Zvysena hladina
laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi

Casté

Zvyseny bilirubin v krvi, zvySené
hladiny transaminazy (ALT/AST),
zvySena hladina yGT

Menej casté
Zvysena hladina C-reaktivneho
proteinu

Nezname

Zvysend hladina alkalickej fosfatazy
v krvi

Pozri podrobnejsie v Castiach nizsie

& Klinicky alebo mikrobiologicky zdokumentovana infekcia s neutropéniou stupiia 3 alebo 4
(absolutny pocet neutrofilov [ANC] < 1,0 x 10%/1) a sepsa

Acidoza moze byt dosledkom uvol'nenia metansulfonickej kyseliny z aktivacie/Stiepenia
treosulfanu v plazme

¢ Hlasenia pripadov (> 2) po kondicionacii zaloZenej na treosulfane ziskané z inych zdrojov

Bronzova pigmentacia

¢ Horucka bez neutropénie, pricom neutropénia je definovana ako ANC < 1,0 x 10%/1

Popis vybranych neziaducich reakcit

Celkové infekcie

Celkovy vyskyt infekcii bol 10,1 % (62/613). To zahtiia vyskyt bakteridlnych, virusovych

a plesiiovych infekcii (50/613; 8,1 %) a celkovej sepsy (12/613; 2 %). Najcastejsim typom infekcie
bola pl'icna infekcia (10/62 [16,1 %]). Medzi patogény patrili baktérie (napr. stafylokok, enterokok,
korynebaktérie), virusy (napr. cytomegalovirus [CMV], Epstein-Barrovej virus [EBV]) ako aj plesne
(napr. kandida). Celkova sepsa zahina sepsu (9/613; 1,5 %), stafylokokov sepsu (2/613; 0,3 %)

a enterokokovt sepsu (1/613; 0,2 %). Najniz$ia miera infekcii bola u pacientov s ddvkovacim

rezimom 10 g/m? treosulfanu na den odo dna -4 po den -2 (8,1 %).

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

U jedného z 613 (0,2 %) dospelych pacientov sa vyvinula sekundarna malignita (karcinom prsnika).

Niekol’ko d’alsich pripadov sekundarnych malignit po kondicionacnej liecbe zalozenej na treosulfanu
bolo hlasenych inymi riesiteI'mi. Po dlhodobe;j lie¢be s konvenénymi davkami peroralneho treosulfanu
U pacientov so solidnymi tumormi sa v 1,4 % z 553 pacientov pozorovala myeloidna leukémia.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Poruchy krvi sa pozorovali u 62 zo 613 dospelych pacientov (10,1 %). NajcastejSou neziaducou

v

10 g/m?/den odo dna -4 po den -2 (4,4 %).
Median (25 %/75 % percentilov) trvania neutropénie bol 14 (12, 20) dni pri davke treosulfanu 10 g/m?
a 17,5 (14, 21) dni pri davke treosulfanu 14 g/m?.
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Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti sa pozorovali u 21 pacientov (3,4 %). NajcastejSou neziaducou
reakciou boli srdcové arytmie, napr. fibrilacia predsieni (1,0 %), sinusova tachykardia (0,8 %),
supraventrikularna tachykardia (0,3 %) a komorové extrasystoly (0,3 %). Vyskytli sa ojedinelé
pripady zastavy srdca, srdcového zlyhania a infarktu myokardu. Najnizsia frekvencia portch srdca sa
pozorovala pri davkovacom rezime 10 g/m?/deii odo diia -4 po deii -2 (2,6 %).

Poruchy gastrointestindlneho traktu

Poruchy gastrointestinalneho traktu sa pozorovali u 379 pacientov (61,8 %). NajCastejSie hlasena
neziaduca reakcia bola nauzea (38,0 %), stomatitida (36,4 %), vracanie (22,5 %), hnacka (14,4 %)

v

davkovacom rezime 10 g/m?/den odo dia -4 po deii -2 (21,5 %; 32,2 %; 14,8 %; 5,9 % a 6,7 %,
v tomto poradi).

Poruchy pecene a Zlcovych ciest

Celkovy vyskyt venookluzivnej choroby pecene (veno-occlusive liver disease, VOD) bol 0,8 %
(5/613). VOD sa vyskytla len pri davkovacom rezime 14 g treosulfanu/m?/den. Ziaden z tychto
pripadov nebol smrtel'ny alebo zivot ohrozujuci.

Pediatrickd populacia

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabulke nizsie st odvodené z dvoch klinickych skuasani
(zahiajucich celkovo 121 pacientov, median veku 7 rokov [rozmedzie 0 — 17 rokov]), v ktorych sa
treosulfan v kombinacii s fludarabinom (a vaé$inou doplnené tiotepou) podavali ako kondicionaéna
liecba pred alloHSCT u pediatrickych pacientov s malignymi a nemalignymi ochoreniami. Treosulfan
sa podaval v ddvkovom rozmedzi 10 — 14 g/m? BSA pocas troch po sebe nasledujucich dni.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi Casté
(=1/10), casté (=/1/100 az < 1/10), menej Casté (=1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az

< 1/1 000), vePmi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V kazdej skupine
frekvencie st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov
(system organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupna 3-4
[frekvencia

Infekcie a nakazy* VePmi ¢asté Casté
Infekcie (bakterialne, virusové, | Infekcie (bakterialne, virusové,
plesiové) plesnové)

Benigne a maligne nadory, Nezname Nezname

vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)*

Sekundarne malignity stuvisiace
s lie¢bou®

Sekundérne malignity stvisiace
s lie¢bou®

Poruchy krvi a lymfatického
systému*

Velmi casté
Myelosupresia, pancytopénia

Vel'mi Casté
Myelosupresia, pancytopénia

Neznéme Nezname

Febrilna neutropénia Febrilna neutropénia
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Nezname Nezname

Alkaloza, nerovnovaha Alkaloza

elektrolytov, hypomagneziémia,
zniZzena chut’ do jedla
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Trieda orgadnovych systémov
(system organ class, SOC)

V3etky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupia 3-4
[frekvencia

Poruchy nervového systému*

Casté
Bolest hlavy

Nezname
Kftce, parestézie

Nezname
Parestézia

Poruchy oka

Neznéme
Spojivkové krvacanie, suché
oko

Poruchy ciev

Nezname
Syndrom kapilarneho tniku,
hypertenzia, hypotenzia

Nezname
Syndrém kapilarneho tniku,
hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Casté
Bolest’ orofaryngu, epistaxa

Nezname
Hypoxia, kasel

Nezname
Hypoxia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Velmi casté
Stomatitida/zapal sliznic,
hnacka, nauzea, vracanie,
abdominalna bolest’

Casté
Dysfagia, zapal analneho
otvoru, bolest’ v Ustach

Nezname

Neutropenicka kolitida,
dyspepsia, zapal kone¢nika,
bolest’ d’asien, ezofagealna
bolest’, zapcha

Velmi ¢asté
Stomatitida/zapal sliznic

Casté
Dysfagia, hnacka, nauzea,
vracanie

Nezname
Neutropenicka kolitida,
abdominalna bolest’,
ezofagealna bolest’

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Vel'mi casté
Hepatotoxicita

Nezname
Venookluzivne ochorenie
pecene, hepatomegalia

Poruchy kozZe a podkoZného
tkaniva

Vel'mi ¢asté
Pruritus, alopécia

Casté

Exfoliativna dermatitida,
makulopapularna vyrazka,
vyrazka, erytém, urtikaria,
bolest’ koze, kozna
hyperpigmentacia®

Neznéme

Kozny vred, multiformny
erytém, bulézna dermatitida,
akneiformna dermatitida,
palmarno-plantarny
erytrodyzesteticky syndrom,
plienkova dermatitida®

Casté
Exfoliativna dermatitida,
makulopapularna vyrazka

Nezndme
Erytém

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Nezname
Bolest’ v kongatine
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Trieda orgadnovych systémov
(system organ class, SOC)

V3etky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupia 3-4
[frekvencia

Poruchy obliciek a moc¢ovych
ciest

Nezname

Akutne poSkodenie obliciek,
obli¢kové zlyhanie, neinfek¢na
cystitida, hematuria

Nezname

Akutne poskodenie oblic¢iek,
obli¢kové zlyhanie, neinfekéna
cystitida

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Nezname
Skrotalny erytém, penilna
bolest’

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Vel'mi ¢asté
Pyrexia®

Casté
Zimnica

Nezname
Edém tvare, Ginava, bolest’

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Vel'mi casté
Zvysené ALT

Casté

Zvysena hladina AST, zvySeny
krvny bilirubin, zvyS$ena hladina
C-reaktivneho proteinu

Nezname
Zvysena hladina yGT

Casté
Zvysend hladina ALT, zvySeny
krvny bilirubin

Nezname

Zvysena hladina AST, zvySena
hladina yGT, zvy$ena hladina
C-reaktivneho proteinu

Bronzova pigmentacia

o T & %

Pozri podrobnejsie v ¢astiach niZSie
Hlasenia pripadov (> 1) po kondicionacii zalozenej na treosulfane ziskané z inych zdrojov

Popis vybranych neZiaducich reakcii v tabulke

Infekcie

Hortcka bez neutropénie, pri¢om neutropénia je definovana ako ANC < 1,0 x 10%/1

Celkovy vyskyt infekcii u 121 pediatrickych pacientov bol 11,6 % (14/121) a bol teda porovnatel'ny
s vyskytom u dospelych. Frekvencia bola vys$sia v pediatrickej vekovej skupine 12 — 17 rokov
(6/39 [15,4 %]) v porovnani s mlad$imi detmi (7/59 [11,9 %]).

Benigne a maligne nadory, vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Jeden pripad druhej malignity (myelodysplasticky syndrom) bol hlaseny u diet'ata priblizne
12 mesiacov po kondicionacii zaloZenej na treosulfane pre kosacikovita chorobu.

Sest pripadov sekundarnych malignit bolo hlasenych inymi riesite’'mi po kondicionacii zaloZenej na
treosulfanu. Pét pediatrickych pacientov podstipilo alloHSCT na liecbu primarnych imunodeficitov,
¢o st ochorenia so zvySenym rizikom neoplazii per se. Vyvinul sa u nich myelodysplasticky syndrom,
akutna lymfoblasticka leukémia a Ewingov sarkoém. U jedného pacienta s hemofagocytujucou
lymfohistiocytézou sa vyvinula sekundéarna juvenilna chronickd myeloidna leukémia.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Median (25 %/75 % percentilov) trvania neutropénie bol 22 (17, 26) dni u pediatrickych pacientov
S malignymi ochoreniami a 20 (15, 25) dni u pacientov s nemalignymi ochoreniami.
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Poruchy nervového systému

Zachvaty v kontexte infekcie encefalitidy boli hlasené u jedného z 121 pediatrickych pacientov.
Hlasenie zo skuSania iniciovaného riesitelom, vykonavaného u deti s primarnymi imunodeficitmi,
uvadza pat’ pripadov zachvatov, ktoré sa vyskytli po inych kondicionaénych rezimoch zalozenych na
treosulfane (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlavnym toxickym ucinkom treosulfanu je uplna myeloablacia a pancytopénia. NavysSe sa mozu
vyskytnut’ acidoza, kozna toxicita, nauzea, vracanie a gastritida. Bez transplantacie hematopoetickych
kmenovych buniek by odporti¢ana davka treosulfanu sposobila predavkovanie. Pri predavkovani
treosulfanom nie je zname Ziadne antidotum. Je potrebné pozorne sledovat hematologicky stav

a zaviest’ dorazné podporné opatrenia podl'a klinickej indikacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kod: LO1AB02

Mechanizmus uéinku

Treosulfan je proliecivo bifunkcnej alkylacnej latky s cytotoxickou aktivitou na hematopoetické
prekurzorové bunky. Aktivita treosulfanu je spdsobena spontannou konverziou na monoepoxidovy
medziprodukt a L-diepoxybutan (pozri ¢ast’ 5.2).

Vytvorené epoxidy alkyluji nukleofilné centra deoxyribonukleovej kyseliny (DNA) a st schopné
indukovat’ vizby medzi retazcami DNA, ktoré sa povazuju za zodpovedné za depléciu kmenovych
buniek a antineoplasticky G¢inok.

Farmakodynamické uéinky

Treosulfan ma Siroka antineoplasticku a antileukemicku aktivitu. To sa preukazalo

na transplantovanych mysich a potkanich lymfomoch/leukémiach, sarkdémoch a hepatémoch,
Pudskych nadorovych xenotransplantatoch, I'udskych biopsiach z nddorov a bunkovych liniach.
Imunosupresivne G¢inky treosulfanu sa prisudzuju jeho toxicite proti primitivnym a suvisiacim
progenitorovym bunkam, T a NK bunkam, zniZeniu celularity primarnych a sekundarnych
lymfatickych organov a prekluzivnym tc¢inkom na ,,cytokinovi burku®, ktora predchadza vyvoju
reakcie Stepu proti hostitel'ovi (Graft-versus-Host-Disease, GvHD) a je zapojena do patogenézy
venookluzivneho ochorenia.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

V pivotnom skuSani fazy III boli randomizovani dospeli pacienti s akutnou myeloidnou leukémiou
(acute myeloid leukaemia, AML) alebo myelodysplastickym syndromom (myelodysplastic syndrome,
MDS) a zvySenym rizikom pri Standardnych kondiciona¢nych liecbach kvoli vyssiemu veku

(= 50 rokov) alebo komorbiditdm (skore indexu komorbidity transplantacie hematopoetickych buniek
[haematopoietic cell transplantation comorbidity index, HCT-CI] > 2) na kondiciona¢nt lie¢bu

s treosulfanom 3 x 10 g/m? v kombinacii s fludarabinom (FTo; n = 268) alebo lie¢bu busulfanom
intravendzne (celkova davka 6,4 mg/kg) v kombinacii s fludarabinom (FB2; n = 283), po ktorych
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nasledovala alloHSCT. 64 % pacientov malo AML a 36 % pacientov malo MDS. Median veku
pacientov bol 60 rokov (rozmedzie 31 — 70 rokov); 25 % pacientov bolo starSich ako 65 rokov.
Primarnym ciel'ovym ukazovatel'om tejto Stidie bolo prezivanie bez vyskytu prihody (event-free
survival, EFS) po 2 rokoch. Prihody boli definované ako relaps ochorenia, zlyhanie Stepu alebo umrtie
(o sa vyskytlo skor). Statisticky sa dokézala neinferiorita FT)o oproti referenénému FB2.

Hodnota p 0,0005787 ukazuje superioritu treosulfanu v porovnani s busulfanom (Obrazok 1).

Obrazok 1: Vypocty prezitia bez prihody podla Kaplana-Meiera (Uplny analyzovany subor)

1,04
0,8
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E 0.6 -
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E o -
>
¥ 0,44
S
; — —— - Busulfan ———— Treosulfan
2 Pocet pacientov 283 268
= Prihody 137 (48,4 %) 97 (36,2 %)
0,2 Upraveny 146 (51,6 %) 171 (63,8 %)
Miera v 24 mesiacoch [%] 51,2 65,7
95 % CI (45,0; 57,0) (59,5; 71,2)
Miera rizika [a] 0,64
95 % CI (0,49; 0,84)
0,0 Hodnota p [a][b] 0,0000001
Hodnota p [a][c] 0,0005787
Rizikovi pacienti
Busulfan| 283 245 205 184 165 135 121 107 94 77 68 359 44 35 24 16 9 1
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Cas [mesiace]

» Upravené pre typ darcu ako faktor a rizikovu skupinu a centrum ako stratas pouzitim Coxovho
regresného modelu.

® Na testovanie neinferiority treosulfanu v porovnani s busulfanom.

¢ Na testovanie superiority treosulfanu v porovnani s busulfanom.

Analyzy EFS po 2 rokoch pre rézne preddefinované podskupiny (typ darcu, rizikova skupina,
ochorenie, vekova skupina, skore HCT-CI, stav remisie pri vstupe do Stldie a r6zne kombinéacie tychto
parametrov) boli vzdy v prospech rezimu s treosulfanom (miera rizika [HR] FTo vs. FB2 < 1)

s jedinou vynimkou (rizikova skupina II pacientov vhodnych pribuznych darcov [Matched Related
Donor, MRD]; HR 1,18 [95 % C1 0,61; 2,26]).

Dalsie vysledky st uvedené v tabul’ke 1.

Tabulka 1: Vysledky liecby za 24 mesiacov (Uplny analyzovany subor)

Parameter Treosulfan Busulfan Miera rizika® Hodnota
(95 % CI) p°

Pocet pacientov 268 283

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

Kumulativny vyskyt

relapsov/progresie: % (95 % CI) 22,0 (16,9; 27,1) 25,2 (20,0; 30,3) |0,82 (0,59; 1,16) |0,2631

Kumulativny vyskyt umrtnosti
v suvislosti s transplantaciou; % (12,8 (9,2; 17,7) |24,1 (19,1; 30,2) 0,52 (0,34; 0,82) [0,0043
(95 % CI)

3 Zalozené na vypoctoch podl'a Kaplana-Meiera;  upravené podla typu darcu, rizikovej skupiny
a centra s pouzitim Coxovho regresného modelu
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Vysledky GvHD st uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2: Kumulativny vyskyt GvHD (Uplny analyzovany subor)

Parameter Treosulfan Busulfan Hodnota p

Pocet pacientov 268 283

Akutna GvHD, vietky stupne; % (95 % | 52,8 (46,8; 58,8) | 57,2 (51,5; 63,0) | 0,2038
@)

, .0 0,
éi()utna GvHD, stupne III/TV; % (95 % 6.4 (3.4:9.3) 8.1 (4.9: 113) 0.4267

Chronickd GvHD?; % (95 % CI) 61,7 (55,1; 68,3 60,3 (53.8; 66,7) 0,9964

4 M A a. 0 0
E’I‘)tenmna chronickd GVHD™ % (93 % | 19 ¢ (145.25,1) | 28,6 (22,5:347) | 0,0750

& pocas az 2 rokov po alloHSCT

K dispozicii st iba obmedzené udaje o kondicionacnej liecbe (rezim FT14+ tiotepa; pozri Cast 4.2)

u dospelych pacientov s nemalignymi ochoreniami (hon-malignant disorders, NMD). Hlavnymi
indikaciami pre alloHSCT s kondicionaénou lie¢bou treosulfanom u dospelych pacientov s NMD su
hemoglobinopatie (kosacikova anémia, talasémia major [TM]), primarna imunodeficiencia,
hemofagocytarne ochorenie, porucha regulacie imunitného systému a zlyhanie kostnej drene.

V jednej studii bolo 31 pacientov s NMD lie¢enych v rezime FT14 S anti-thymocitarnym globulinom.
Vek pacientov bol v rozmedzi od 0,4 do 30,5 rokov a 29 % malo skére HCT-CI > 2.

U vSetkych pacientov doslo k prijatiu Stepu s medianom doby prihojenia neutrofilov 21 (rozmedzie
12 — 46) dni. Dvojroéné ogakavané celkové preZitie pacientov bolo 90 %. Uplna odpoved’ ochorenia
bola pozorovana u 28 pacientov (90 %) a bola posudzovana klinickymi priznakmi a laboratéornymi
metdédami (Burroughs LM et al., Biology of Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996 —
2003).

V talianskej skupine bolo liecenych 60 pacientov (vekové rozmedzie 1 — 37 rokov; vratane

12 dospelych) v rezime FT14S tiotepou. U vSetkych pacientov doslo k prijatiu Stepu, s vynimkou
jedného, ktory zomrel v deii +11; median casu do obnovenia neutrofilov a trombocytov bol 20 dni.

S medianom nasledného sledovania 36 (rozmedzie 4 — 73) mesiacov bola pravdepodobnost’ 5-ro¢ného
celkového prezitia 93 % (95 % CI 83 — 97 %). Neboli pozorované Ziadne rozdiely vo vysledkoch

u deti a dospelych (Bernardo ME et al.; Blood 2012; 120(2):473 — 6).

Retrospektivne porovnanie kondicionacnej liecby zaloZenej na treosulfane (n = 16) oproti
kondicionaénej lieCbe zalozenej na busulfane (n = 81) u dospelych pacientov odhalilo celkom
porovnatel'né miery prezitia, (70,3 £ 15,1 % vs. 69,3 + 5,5 %), kym riziko akutneho GvHD bolo nizsie
u skupiny s treosulfanom (pomer $anci 0,28; 95 % CI 0,12 — 0,67; P = 0,004) (Caocci G et al.;
American Journal of Hematology 2017; 92(12):1303 — 1310).

Pediatricka populacia

Utinnost a bezpe&nost’ kondicionaénej lie¢by zaloZenej na treosulfanu sa hodnotili u 70 pacientov

s akttnou lymfoblastickou leukémiou (acute lymphoblastic leukaemia, ALL), AML, MDS alebo
juvenilnou myelomonocytovou leukémiou (juvenile myelomonocytic leukaemia, IMML), ktori
podstupili kondiciona¢ny rezim s treosulfanom a fludarabinom, s tiotepou (n = 65) alebo bez tiotepy
(n =5). Davka treosulfanu bola upravena podl'a pacientovho BSA a 10, 12 alebo 14 g/m? plochy
povrchu tela denne bolo podavanych ako dvojhodinové intravenoézne infuzie v -6., -5., a -4. den pred
infuziou kmenovych buniek (0. den). Celkovo 37 pacientov (52,9 %) bolo mladSich ako 12 rokov.

U Ziadneho pacienta nedoslo k primarnemu zlyhaniu $tepu, ale u jedného pacienta s ALL doslo

k druhotnému zlyhaniu $tepu. Vyskyt kompletného darcovho chimérizmu bol 94,2 % (90 % CI
87,2 - 98,0 %) v dent navstevy +28, 91,3 % (90 % CI 83,6 — 96,1 %) v deil navstevy +100 a 91,2 %
(90 % CI 82,4 — 96,5 %) pri navsteve v 12. mesiaci.
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Celkové prezivanie k 24. mesiacu bolo 85,7 % (90 % CI 77,1 — 91,2 %). Celkovo 12 zo 70 pacientov
(17,1 %) zomrelo, 8 pacienti kvoli relapsu/progresii a 4 pacienti v sivislosti s transplantaciou.
Nepritomnost’ mortality stvisiacej s transplantaciou az do diia +100 po HSCT (primarmy cielovy
ukazovatel’) bola 98,6 % (90 % CI 93,4 — 99,9 %). Bolo zaznamenané jedno Umrtie savisiace

s transplantatom/lie¢bou do dia +100 po HSCT. Mortalita suvisiaca s transplanticiou k 24. mesiacu je
4,6 % (90 % CI 1,8 — 11,4 %). Sestnést’ pacientov utrpelo relaps/progresiu. Kumulativny vyskyt
relapsu/progresie bol 23,0 % (90 % CI 14,7 — 31,3 %) v mesiaci +24.

Utinnost a bezpe&nost’ treosulfanu/fludarabinu + kondicionacie na zaklade tiotepy bola d’alej
hodnotend u 51 pacientov s nemalignymi ochoreniami (primarna imunodeficiencia,
hemogloblobinopatia, syndrém vrodenej poruchy metabolizmu a zlhania kostnej drene). Davka
treosulfanu bola upravena podl'a pacientovho BSA a 10, 12 alebo 14 g/m? plochy povrchu tela denne
bolo podavanych ako dvojhodinové intravendzne infuzie v -6., -5., a -4. den pred infiziou kmenovych
buniek (0. den). Davkovacia schéma bola pocas skuSania upravena, pokial’ ide o kategorie BSA
pouzité pre rozne davky, nasledkom ¢oho 2 pacienti dostali vyssiu davku v porovnani s povodnou
davkovacou schémou. Patdesiat hodnotite'nych pacientov liecenych referencnym kondicionaénym
rezimom busulfén/fludarabin + tiotepa slizilo ako aktivna — kontrolna skupina. Davka busulfanu bola
prispdsobena telesnej hmotnosti pacienta a v -7., -6., -5. a -4. den sa podavalo 3,2 az 4,8 mg/kg/den.
Vicésina Gcastnikov skiSania (84 % v oboch ramenach) dostavala intenzifikovany rezim s tiotepou
podavanou v 2 jednorazovych davkach 5 mg/kg telesnej hmotnosti v 2. defi. Vicsina pacientov mala
28 dni az 11 rokov (88,2 % v ramene s treosulfainom a 80 % v ramene s busulfanom). V tomto sktiSani
sa nekontrolovalo viacnasobné testovanie alfa. Incidencia nepritomnosti imrtia stvisiaceho

s transplantaciou (liecba) az do +100. dia (primarny koncovy ukazovatel’) bola 100,0 % (90 % CI
94,3 % — 100,0 %) v ramene s treosulfanom a 90,0 % (90 % CI 80,1 % — 96,0 %) v ramene

s busulfanom. Celkové prezivanie bolo v 1. roku 96,1 % (90 % CI 88,0 % — 98,8 %) v ramene

s treosulfdnom a 88 % v ramene s busulfanom (90 % CI 77,9 % — 93,7 %). Celkovo 2 pacienti (3,9 %
v ramene s treosulfanom a 2 pacienti (4,0 %) v ramene s busulfanom malo primarne zlyhanie Stepu,
zatial’ Co sekundarne zlyhania Stepu boli hlasené pre 9 pacientov (18,4 %), ktori dostavali
kondicionaciu na zéklade treosulfanu. Incidencia kompletného chimérizmu darcovského typu bol
medzi skupinami porovnatelny.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Treosulfan je proliecivo, ktoré vo fyziologickych podmienkach (pH 7,4; 37 °C) spontanne konvertuje
na monoepoxidovy medziprodukt a L-diepoxybutan, s pol¢asom 2,2 hodiny.

Absorpcia

Po intraven6znom podani sa vrcholové hladiny v plazme dosahuja na konci ¢asu infizie. Maximalne
hladiny v plazme (priemer = SD) u dospelych pacientov po 2-hodinovej intravendznej infazii
treosulfanu 10, 12 alebo 14 g/m? boli 306 + 94 ng/ml, 461 = 102 pg/ml a 494 + 126 pg/ml, v tomto
poradi.

Distribucia

Treosulfan sa rychlo distribuuje po tele, avSak jeho prestup cez mozgovocievnu bariéru je vcelku
obmedzeny (pozri ¢ast’ 5.3). Distribu¢ny objem U dospelych pacientov je okolo 20 — 30 litrov.

Pri odporuc¢anej dennej lieCbe pocas troch po sebe nasledujucich dni sa nepozorovala akumulacia

davky. Treosulfan sa neviaZze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Pri fyziologickych podmienkach (pH 7,4, teplota 37 °C) sa farmakologicky neaktivny treosulfan
spontanne konvertuje (bez uc¢inku enzymov) na aktivny monoepoxidovy medziprodukt
(S,S-EBDM = (28,3S)-1,2-epoxybutan-3,4-diol-4-metansulfonat) a nakoniec na L-diepoxybutan
(S,S-DEB = (285,35)-1,2:3,4-diepoxybutan).
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Treosulfan neinhibuje CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ani 3A4 pri pouZiti testosteronu ako
substratu. Pri pouziti midazolamu ako substratu vSak bol treosulfan reverzibilnym inhibitorom
CYP2C19 a 3A4. Treosulfan neinhibuje transport substratu sprostredkovany réznymi transportnymi
proteinmi s vynimkou P-gp a MATE2 pri veI'mi vysokych koncentraciach.

Eliminacia

Plazmatické koncentracie treosulfanu klesaji exponencialne a najlepsie sa opisuju elimina¢nym
procesom prvého radu, ktory zodpoveda dvoj-kompartmentovému modelu.

Konecny polcas (T12z) intravenozne podaného treosulfanu (az do 47 g/m?) je priblizne 2 hodiny.
Priblizne 25 — 40 % davky treosulfanu sa vylucuje nezmenenych mocom pocas 24 hodin, z ktorych
takmer 90 % pocas prvych 6 hodin od podania.

Linearita/nelinearita

Regresna analyza plochy pod krivkou (area under the curve, AUCy-») proti davke treosulfanu
vykazovala linearnu korelaciu.

Porucha funkcie obli¢iek a pe¢ene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek alebo pecene sa nerobili ziadne farmakokinetické
Studie, pretoze taki pacienti vo v§eobecnosti nemézu podstupit’ alloHSCT. Okolo 25 — 40 %
treosufanu sa vylu¢ovalo mocom, avSak vplyv funkcie obli¢iek na renalny klirens treosulfanu sa
nepozoroval.

Pediatrickd populacia

Kalkulacia konvencnej davky jednoducho na zaklade BSA vedie k vysledku vyznamne vyssej
expozicie (AUC) u malych deti a doj¢iat s nizkou BSA, v porovnani s dospievajicimi alebo
dospelymi. Preto sa mé davkovanie treosulfanu u pediatrickych pacientov upravit’ podl'a BSA (pozri
cast’ 4.2), ¢im sa docieli porovnatel'né expozicia treosulfanu u deti vsetkych vekovych skupin,
zodpovedajuca expozicii 3 x 14 g/m? u dospelych.

Priemerny zjavny koneény poléas treosulfanu bol porovnatel'ny v roznych vekovych skupinach a bol
v rozmedzi 1,3 a 1,6 hodiny.

Hodnotenie FK/FD nepreukazalo vyznamnu zmenu ¢asu do vrastenia Stepu ako funkcie AUC.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Stvortyzdiiové, subchronicka intravendzna lie¢ba potkanov viedla k hematologickym zmenam vo
forme zniZzeného poctu leukocytov a neutrofilnych granulocytov; znizenym relativnym hmotnostiam
sleziny a tymusu v kontexte lymfoidnej atrofie a k utlmu kostnej drene. Bola pozorovana
lymfohistiocytarna infiltracia v kostrovom svalstve a histopatologické zmeny mo¢ového mechura.
Znamky hematurie boli pozorované hlavne u samcov.

Kvéli alkylacnému mechanizmu je treosulfan charakterizovany ako genotoxicka latka

s karcinogénnym potencialom. Specifické reprodukéné a vyvojové stadie toxicity s treosulfanom

u zvierat sa neuskutocnili. AvSak pocas testov chronickej toxicity u potkanov boli spermatogenéza
a ovarialne funkcie vyznamne ovplyvnené. V literature publikované udaje uvadzaju gonadotoxicitu
treosulfanu u predpubertalnych a pubertalnych samcov a samic mysi.

Publikované udaje o lie¢be mysi a potkanov L-diepoxibutanom (produkt alkyla¢nej transformécie
treosulfanu) odhalili zhorSenie fertility, vyvoja maternice, ovarii a spermii.

Stidie na mladych zvieratach

V stadiach toxicity na mladych potkanoch vyvolaval treosulfan mierne oneskorenie fyzického vyvoja
a mierne oneskoreny ¢asovy bod otvorenia posvy u samic. U potkanov sa pozoroval vel'mi nizky
prestup treosulfanu cez mozgovocievnu bariéru. Koncentracie treosulfanu v mozgovom tkanive boli
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0 95 % — 98 % nizsie ako v plazme. AvSak u mladych potkanov sa nasli priblizne 3-krat vyssie
expozicie v mozgovom tkanive ako u mladych dospelych.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibity

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka
5 rokov

Rekonstituovany infuzny roztok
Po rekonstitucii s roztokom chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) sa chemicka a fyzikalna stabilita
preukazala pocas 3 dni pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek, s vynimkou rekonstrukcie metdodou vylucujlicou riziko
mikrobialnej kontaminacie, pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, za dobu a podmienky
uchovavania rekonstituovaného roztoku zodpoveda pouzivatel’.

Neuchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C), pretoze to mdze spdsobit’ precipitaciu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Trecondi 1 g praSok na infuzny roztok

Bezfarebna sklenena injekéna lickovka typu | s gumovou zatkou a hlinikovym vieCkom obsahujuca
1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g praSok na inflzny roztok
Bezfarebna sklenena injekéna lickovka typu I s gumovou zatkou a hlinikovym vieCkom obsahujuca
5 g treosulfanu.

Trecondi je dostupny v baleni s obsahom 1 alebo 5 injek¢nych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tak ako v pripade vSetkych cytotoxickych latok, pri zaobchadzani s treosulfanom sa ma dodrzat’
primerand opatrnost’.

Liek ma rekonstruovat’ skoleny personal. Pri zaobchadzani s treosulfanom je potrebné vyhnit sa
inhalécii, kontaktu s koZou alebo kontaktu so sliznicami (odportuca sa pouzitie vhodnych ochrannych
jednorazovych rukavic, okuliarov, plasta a masky). Kontaminované Casti tela je potrebné starostlivo
oplachnut’ vodou a mydlom, o¢i je potrebné vymyt’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).
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Ak je to mozné, odporuca sa pracovat’ na zvlastnych bezpec¢nostnych pracovnych stoloch, vybavenych
laminarnym prudenim, s jednorazovou absorp¢nou féliou neprepustnou pre tekutiny. Je potrebné
venovat’ primeranu starostlivost’ a postupovat’ opatrne pri likvidacii jednorazovych pomocok
(strickacky, ihly atd’.), ktoré¢ sa pouzili na rekonstiticiu cytotoxickych liekov. Na vsetky striekacky

a sety pouzivajte vybavenie Luer-lock. Odportca sa pouzit’ ihly s velkym priemerom, aby sa
minimalizoval tlak a pripadny vznik aerosélu. Ten je mozno minimalizovat aj pouZitim ihly

s odvzdu$nenim.

Gravidné Zeny nesmu zaobchadzat’ s cytostatikami.

InStrukcie na rekonstituciu treosulfanu:

1. Treosulfan sa rekonstituuje v povodnom sklenenom obale. Rekonstituované roztoky treosulfanu
sa mozu spojit’ do vacsich sklenenych injekénych liekoviek, PVC vakov alebo PE vakov.

2. Aby sa predislo problémom s rozpustnost'ou, nahrejte rozpustadlo, roztok chloridu sodného
4,5 mg/ml (0,45 %), na 25 °C — 30 °C (nie vyssie), napriklad pouzitim vodného kiipela.

3. Trepanim odstrafte prasok treosulfanu z vnitorného povrchu injekénej lieckovky. Tento postup

je vel'mi délezity, pretoze navlhnutie prasku vedie k jeho prilepeniu na vnitorny povrch
liekovky. Ak sa to stane, dorazne potraste injekénou liekovkou, aby sa prilepeny prasok
rozrusil.

4. Kazdu injeként liekovku Trecondi s obsahom 1 g rekonstituujte v 20 ml predhriateho
(maximalne 30 °C) roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) trepanim.
Kazdu injeként liekovku Trecondi s obsahom 5 g rekonstituujte v 100 ml predhriateho
(maximalne 30 °C) roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) trepanim.

Na pripravu roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) sa mézu zmieSat’ rovnaké objemy roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a vody na injekciu.

Rekonstituovany roztok obsahuje 50 mg treosulfdnu na ml a vyzera ako ¢iry, bezfarebny roztok.
Roztoky vykazujuce akékol'vek znaky precipitacie sa nesmu pouzit'.

Treosulfan ma mutagénny a karcinogénny potencial. Zvysky lieku, ako aj vSetok material pouzity
na rekonstitlciu a podanie, sa musi zneSkodnit’ podl'a Standardnych postupov platnych pre
antineoplastické latky, s ohl'adom na platné pravne predpisy vztahujice sa na likvidaciu
nebezpecného odpadu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injek¢na liekovka)

EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injek&nych lickoviek)

EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injekéna liekovka)

EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injek&nych liekoviek)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 20. jun 2019

Datum posledného prediZenia registracie:
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatul’a

1. NAZOV LIEKU

Trecondi 1 g praSok na infuzny roztok
Trecondi 5 g praSok na infuzny roztok
treosulfan

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 g treosulfanu.
Jedna injekéna liekovka obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstitucii 1 ml roztoku obsahuje 50 mg treosulfanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infuzny roztok.

lg
54

1 injek¢na liekovka
5 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravendzne pouzitie po rekonstitacii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

Je nevyhnutné dodrziavat’ pravidla pre bezpecnu likvidaciu cytostatik.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemecko

12.  REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injekéna lickovka)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injekénych liekoviek)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injekéna liekovka)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injekénych liekoviek)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

Stitok injekénej liekovky

1. NAZOV LIEKU

Trecondi 1 g praSok na infuzny roztok
Trecondi 5 g praSok na infuzny roztok
treosulfan

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 1 g treosulfanu.
Jedna injekéna liekovka obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstitucii obsahuje 1 ml roztoku 50 mg treosulfanu.

3. LIECIVO (LIECIVA)

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na infizny roztok.

19
54

| 5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na intravendzne pouzitie po rekonstitacii.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicky.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injekéna lickovka)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injekénych lickoviek)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injekéna lickovka)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injekénych lickoviek)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Trecondi 1 g préSok na inflizny roztok
Trecondi 5 g préSok na inflizny roztok
treosulfan

Pozorne si preditajte celit pisomnu informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas déleZité informacie.

. Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

1. Co je Trecondi a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Trecondi
3. Ako uzivat’ Trecondi

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Trecondi

6. Obsah balenia a d’alsie informéacie

1. Co je Trecondi a na &o sa pouZiva

Trecondi obsahuje lieCivo treosulfan, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych alkylacné latky.
Treosulfan sa pouZziva na pripravu pacientov na transplantaciu kostnej drene (transplantacia
hematopoetickych kmetnovych buniek). Treosulfan ni¢i bunky kostnej drene a umoziuje
transplantaciu novej kostnej drene, ¢o vedie k tvorbe zdravych krviniek.

Trecondi sa pouziva ako liecba pred transplantaciou krvnych kmenovych buniek u dospelych
a u dospievajucich a deti starSich ako 1 mesiac s malignymi a nemalignymi ochoreniami.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Trecondi

Trecondi vam nesmie byt’ podany

. ak ste alergicky na treosulfan,

. ak mate aktivnu nekontrolovanu infekciu,

U ak mate zdvazné srdcové, plticne, peCeniové alebo oblickové ochorenie,

. ak mate dedi¢nt poruchu opravy poskodenia DNA, stavu, pri ktorom je zniZzena schopnost’
opravovat DNA (ktora nesie geneticku informaciu),

. ak ste tehotna alebo ak si myslite, Ze ste tehotna.

Upozornenia a opatrenia

Trecondi je liek, ktory zabija bunky (cytotoxicke), ktory sa pouziva na znizenie poctu krviniek.

V odportcéanej davke je to zelany G¢inok. Pocas lie¢by vam budu robit’ pravidelné krvné testy, aby sa
skontrolovalo, ze pocty krviniek neklesli prili§ nizko.

Budete dostavat’ lieky ako antibiotika, antimykotika alebo antivirotik4 za u¢elom predchadzania
infekciam a liecby infekcii.

Trecondi moze zvysit riziko vzniku inych nadorov v budicnosti.
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Ked’ze Casty vedl'ajsi u¢inok tohto licku je zapal Gstnej sliznice, bude potrebné, aby ste dbali na
primerant ustnu hygienu. Odportc¢aju sa preventivne opatrenia, ako je pouzivanie Gstnych vod (napr.
S barierovymi ochrannymi latkami, antimikrobialnymi latkami) alebo aplikacia 'adu v Ustnej dutine
(znizuje prietok krvi v sliznici st a znizuje mnozstvo treosulfanu v bunkach).

Pocas liecby treosulfdnom nesmiete byt’ ockovany zivymi vakcinami.
Trecondi moze spOsobit’ priznaky menopauzy (chybanie menstruacie).

Deti a dospievajuci

U dojciat vo veku menej ako 4 mesiace sa vel'mi zriedkavo mézu vyskytnat’ zachvaty. Deti mladsie
ako 1 rok mézu mat’ zavaznejsie vedlajsie ucinky na dychanie, ako starsie deti. Vase diet'a bude
monitorované z hl'adiska prejavov vedlajsich ucinkov na nervy a dychanie.

U dojciat, batoliat a deti nosiacich plienky sa méze vyskytnat plienkova vyrazka s tvorbou bolavych
miest v okoli ritného otvoru (perianalne), pretoze treosulfan vylu¢ovany moc¢om méze poskodzovat
kozu. Preto sa pocas 6 - 8 hodin po kazdej davke tohto lieku maju plienky menit’ CastejSie.

O pouziti treosulfdnu u deti mladsich ako 1 mesiac nie su dostato¢né informéacie.

Iné lieky a Trecondi
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane
liekov dostupnych bez lekarskeho predpisu, povedzte to svojmu lekarovi.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Pocas liecby tymto liekom a pocas az 6 mesiacov po liecbe nesmiete otehotniet’. Ak ste vy alebo vas
partner lieCeni tymto liekom, pouzivajte u¢inni metddu antikoncepcie.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam podaju tento liek.

Predtym, ako zacnete liecbu tymto lickom, je potrebné ukoncit’ dojCenie.

Ak ste muz lieCeny tymto lieckom, nemali by ste splodit’ diet'a pocas liecby a poCas az 6 mesiacov
po liecbe.

Tento liek mo6Zze sposobit’ neplodnost’ a po liecbe sa moze stat’, ze nebudete moct’ otehotniet’. Ak
uvazujete o det'och, porad’te sa o tom so svojim lekarom pred liecbou. Muzi mézu pred zacatim liecby
vyhladat’ informécie o moznosti uchovania spermii.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek moze spdsobit’ pocit na vracanie, vracanie a zavrat, ¢im méze znizit' schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak sa vas to tyka, neved’te vozidla a neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ Trecondi

Pouzitie u dospelych

Tento liek sa pouziva v kombincii s fludarabinom.

Odporucana davka je 10 — 14 g/m? plochy telesného povrchu (vypocitanej podla vasej vysky
a hmotnosti).

Pouzitie u deti a dospievajucich

Tento liek sa pouziva v kombinacii s fludarabinom a vo va¢$ine pripadov tiez s tiotepou. Odporti¢ana
davka je 10 — 14 g/m? plochy telesného povrchu.
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Ako sa Trecondi podava

Tento liek vam bude podavat’ lekar. Podava sa kvapkanim (infaziou) do zily pocas 2 hodin, 3 dni pred
infuziou krvnych kmeiiovych buniek.

4, Mozné vedlajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazine vedlajSie ucinky
NajzavaznejSimi vedl'ajs$imi uc¢inkami liecby treosulfanom alebo transplantacnej procedury su:

o pokles poctu krviniek, €o je tmyselny ucinok lie€iva, aby ste boli pripraveni na infaziu
transplantatu (vSetci pacienti: vel'mi Casté)

o infekcie zapri¢inené baktériami, virusmi a plesnami (dospeli: Casté, deti a dospievajuci: vel'mi
Casté)

o uzavretie zily do pecene (dospeli: menej Casté; deti a dospievajici: nezname)

o zapal pl'ic (pneumonitida) (dospeli: menej Casté)

Aby sa tieto prihody zistili a zvladli, lekar vam bude pravidelne sledovat’ pocet krviniek a pecenové
enzymy.

Dospeli
Nizsie je uvedeny zoznam vsetkych ostatnych vedl'ajsich ucinkov podla toho, ako sa Casto vyskytuju.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o znizeny pocet bielych krviniek s horti¢kou (febrilna neutropénia)

o zapal vystelky roznych Casti tela, najma v tstach (¢o mdze spdsobit’ vredy), hnacka, pocit
na vracanie, vracanie

o unavnost’

zvy$ena hladina bilirubinu (pecenového farbiva, ¢o je Casto znak problémov s pecenou) v krvi

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 Fudi)
. infekcia v krvnom obehu (sepsa)
o alergické reakcie
o znizena chut do jedla
o problémy so spankom (nespavost)
o bolest’ hlavy, zavrat
o zmeny a odchylky v srdcovom rytme (srdcovy tep je nepravidelny, prili§ rychly alebo prilis
pomaly)
vysoky alebo nizky krvny tlak, s¢ervenanie
stazené dychanie, krvacanie z nosa

. bolest’ v ustach, zapal Zaludka, podrazdeny zaliidok, bolest’ brucha (abdominalna bolest’),
zapcha, tazkosti s prehltanim, bolest’ pazeraka alebo zaludka
. druh vyrazky na kozi s plochymi alebo vyvysenymi hr¢ami (makulopapularny vysev), Cervené

Skvrny na kozi (purpura), zaCervenanie koze (erytém), syndrom ruk a noh (mravenéenie dlani
alebo chodidiel, dlane a chodidla su necitlivé, bolestivo opuchnuté alebo Cervené), svrbenie,
strata vlasov

bolesti hornych koncatin alebo dolnych koncatin, bolesti chrbta, bolesti kosti, bolesti kibov
nahle znizenie oblickovych funkcii, krv v moci

zadrziavanie tekutiny v tele spdsobujuce opuchy (edém), horacka, zimnica

zvysenie hladin pecenovych enzymov, zvySend hladina C-reaktivneho proteinu (ukazovatel'a
zapalu v tele), narast hmotnosti, hmotnostny ubytok
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Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

neobvykla regulécia hladin krvného cukru vratane vysokej alebo nizkej hladiny krvného cukru
zméitenost’

krvacanie do mozgu, problémy s nervami na hornych koncatinach a dolnych koncatinach

S priznakmi, ako su necitlivost,, znizena alebo zvysena citlivost, mravenéenie, paliva bolest’
(periférna senzoricka neuropatia)

pocit tocenia hlavy (vertigo)

tvorba podliatin

tekutina okolo pluc (pleuralny vypotok), zapal hrdla, zapal alebo bolest’ v okoli hlasiviek,
ckanie

krvacanie v Ustach, pocit nafuknutia, sucho v Ustach

vyrazka s ¢ervenymi Skvrnami a niekedy s purpurovymi plochami alebo plochami

s pluzgiermi v strede (multiformny erytém), akné, vyrazka, sucha koza

bolesti svalov

bolesti mo¢ovych ciest

bolest’ na hrudniku, ktora nesuvisi s problémami so srdcom, bolest’

zvysené hladiny alkalickej fosfatazy v krvi (skontroluje to vas lekar)

Nezname (Castost’ sa neda z dostupnych udajov odhadnut’):

zivot ohrozujuce stavy po infekcii v krvnom obehu (septicky $ok)

rozne nadory spdsobené chemoterapeutickou liecbou (sekundarne malignity)

zvysena kyslost’ krvi

abnormalne mozgové funkcie (encefalopatia), nepokoj, opakované alebo mimovol'né pohyby
a rychla re¢ (extrapyramidové poruchy), odpadavanie, pocit mravencenia, pichania alebo
necitlivosti (parestézie)

suché oko

srdce nedostato¢ne pumpuje krv pre potreby tela (srdcové zlyhanie), srdcova prihoda, tekutina
vo vaku okolo srdca (perikardialny vypotok)

upchatie krvnej cievy (embdlia)

bolest’ hrdla, zachripnutie, kasel

krvéacanie v trdviacom trakte, zapal hrubého Creva, zapal pazeraka, zapal ritnej ¢asti hrubého
éreva

poskodenie pecene spdsobené liekmi, zva¢Senie pecene

zapal koze (dermatitida), odumretie kozného tkaniva, kozny vred, bronzové sfarbenie koze
obli¢kové zlyhanie, zapal mocového mechura s krvacanim (hemoragicka cystitida), bolest’ pri
moceni (dyziria)

zvySend hladina laktatdehydrogenazy (latky, ktora poukazuje na tkanivové alebo bunkové
poskodenie)

Deti a dospievajuci

Nizsie je uvedeny zoznam vsetkych ostatnych vedl'ajsich ucinkov podla toho, ako Casto sa vyskytuju.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi)

o o o

zapal sliznice hlavne v tstach (s vredmi), hnacka, pocit na vracanie, vracanie, bolest’ brucha
(abdominalna bolest)

poskodenie pecene

svrbenie, strata vlasov

horucka

zvySenie krvnej hladiny peceniovych enzymov (ALT)

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 T'udi)

bolesti hlavy
bolest’ hrdla, krvacanie z nosa
tazkosti s prehitanim, zapal koneénika, bolest’ v istach
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o zacervenanie a olupovanie vel’kej Casti koze na tele (exfoliativna dermatitida), vyrazka na kozi
s plochymi alebo vyvySenymi hr¢ami (makulopapularny vysev), vyrazka, zacervenanie koze
(erytém), zihl'avka, bolest’ koze, bronzové sfarbenie koze

. zimnica

o zvySenie krvnej hladiny pec¢enovych enzymov (AST) a bilirubinu (pe¢enového farbiva, ¢o je
Casto znak problémov s peceiiou), zvysSena hladina C-reaktivneho proteinu (znak zapalu v tele)

Nezname (¢astost’ sa neda z dostupnych udajov odhadnit’):

. rozne nadory spdsobené chemoterapuetickou lie¢bou (sekundarne malignity)
. znizeny pocet bielych krviniek s horti¢kou (febrilné neutropénia)
. menej kyslosti v krvi ako normalne (alkaldza), abnormalne hladiny elektrolytov v krvi, znizena

hladina hor¢ika v krvi, zniZzena chut’ do jedla

zachvaty, pocity mravencenia, pichania alebo necitlivosti (parestézie)

krvacanie v oku, suché oko

unik tekutiny z kapilar (malych krvnych ciev), vysoky tlak krvi, nizky tlak krvi

znizené mnozstvo kyslika dodavaného do Casti tela (hypoxia), kasel

zapal hrubého creva, podrazdeny zaludok, zapal sliznice konec¢nika, bolest’ d’asien, bolest’

v pazeraku, zapcha

zviacsenie pecene

o kozny vred, druh vyrazky s ¢ervenymi $kvrnami a niekedy s purpurovymi plochami alebo
S plochami s pluzgiermi v strede (multiformny erytém), stav koze s pluzgiermi naplnenymi
tekutinou (bulézna dermatitida), akné, syndrém ruk a néh (dlane rak alebo chodidla néh palia,
su necitlivé, bolestivo opuchnuté alebo cervené), plienkova vyrazka s vredmi v oblasti okolo
ritného otvoru

. bolesti v hornych a dolnych koncatinach

. znizenie oblickovych funkcii, zlyhanie obliciek, zapal mo€ového mechura (cystitida), krv
v moci

. zacervenanie koze miesku, bolest’ v penise

. akumulacia tekutiny v tkanive, ktora spdsobuje opuch tvare, inavnost, bolest’

. zvysenie hladiny pecefiového enzymu (gama-glutamyltransferazy) v krvi

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Trecondi

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a skatuli po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dei v danom mesiaci.

Tento liek nevyZzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky uchovéavania po rekonstitucii lieku pozri v informéaciach pre zdravotnickych pracovnikov
nizsie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pom6zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Trecondi obsahuje
Liecivo je treosulfan. Toto lie¢ivo neobsahuje ziadne iné pomocné latky.

Trecondi 1 g praSok na infUzny roztok
1 injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g praSok na infUzny roztok
1 injek¢na liekovka s praSkom obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonétitucii 1 ml roztoku obsahuje 50 mg treosulfanu.

Ako Trecondi vyzera a obsah balenia
Biely krystalicky prasok v sklenenej injekénej lieckovke s gumovou zatkou a hlinikovym vieckom.
Trecondi je dostupny v baleni s obsahom 1 alebo 5 injek¢énych liekoviek (sklo typu I).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Nemecko

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}><{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu. Najdete tam aj odkazy na d’alsie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.

Nasledujtica informacia je uré¢ena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Tak ako v pripade vsetkych cytotoxickych latok, pri zaobchddzani s treosulfanom sa ma dodrzat’
primerand opatrnost’.

Liek ma rekonstruovat’ Skoleny personal. Pri zaobchadzani s treosulfanom je potrebné vyhnut sa
inhalécii, kontaktu s koZou alebo kontaktu so sliznicami (odportica sa pouzitie vhodnych ochrannych
jednorazovych rukavic, okuliarov, plasta a masky). Kontaminované ¢asti tela je potrebné starostlivo
oplachnut’ vodou a mydlom, o¢i je potrebné vymyt’ roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Ak je to mozné, odporuca sa pracovat’ na zvlaStnych bezpecnostnych pracovnych stoloch, vybavenych
laminarnym prudenim, s jednorazovou absorp¢nou foliou nepriepustnou pre tekutiny. Je potrebné
venovat’ primeranu starostlivost’ a postupovat’ opatrne pri likvidacii jednorazovych pomocok
(striekacky, ihly atd’.), ktoré sa pouzili na rekonstiticiu cytotoxickych liekov. Na vSetky striekacky

a sety pouzivajte vybavenie Luer-lock. Odportca sa pouzit’ ihly s velkym priemerom, aby sa
minimalizoval tlak a pripadny vznik aerosolu. Ten je mozno minimalizovat’ aj pouzitim ihly

s odvzdu$nenim.

Gravidné Zeny nesmu manipulovat’ s cytotoxinmi.
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InStrukcie na rekonstituciu treosulfanu:

1. Treosulfan sa rekonstituuje v pévodnom sklenenom obale. Rekonstituované roztoky treosulfanu
sa mozu spojit’ do véacsich sklenenych injekénych liekoviek, PVC vakov alebo PE vakov.

2. Aby sa predislo problémom s rozpustnost'ou, nahrejte rozpustadlo, roztok chloridu sodného
4,5 mg/ml (0,45 %), na 25 °C — 30 °C (nie vyssie), napriklad pouzitim vodného kupela.

3. Trepanim odstrante prasok treosulfanu z vnitorného povrchu injekénej lieckovky. Tento postup

je vel'mi dolezity, pretoze navlhnutie prasku vedie k jeho prilepeniu na vnitorny povrch
lieckovky. Ak sa to stane, dérazne potraste injekénou lieckovkou, aby sa prilepeny praSok
rozrusil.

4. Kazdu injekénu liekovku Trecondi s obsahom 1 g rekonstituujte v 20 ml predhriateho
(maximalne 30 °C) roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) trepanim.
Kazdt injeként liekovku Trecondi s obsahom 5 g rekonstituujte v 100 ml predhriateho
(maximalne 30 °C) roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) trepanim.

Na pripravu roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) sa mézu zmieSat’ rovnaké objemy roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a vody na injekciu.

Rekonstituovany infuzny roztok
Rekonstituovany roztok obsahuje 50 mg treosulfanu na ml a vyzera ako Ciry, bezfarebny roztok.
Roztoky vykazujuce akékol'vek znaky precipitacie sa nesmu pouZit'.

Po rekonstitucii s roztokom chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) sa chemicka a fyzikalna stabilita
preukazala pocas 3 dni pri teplote 25 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek, s vynimkou rekonstrukcie metdédou vylucujucou riziko
mikrobialnej kontaminacie, pouzit’ okamzite. Ak sa nepouZije okamzite, za dobu a podmienky
uchovavania rekonstituovaného roztoku zodpoveda pouzivatel’.

Neuchovavajte rekonstituovany roztok v chladnicke (2 °C — 8 °C), pretoZe to moze sposobit’
precipitaciu.

Treosulfan ma mutagénny a karcinogénny potencial. Zvysky lieku, ako aj vSetok material pouzity
na rekonstitlciu a podanie, sa musi zneSkodnit’ podl'a Standardnych postupov platnych pre
antineoplastické latky, s ohl'adom na platné pravne predpisy suvisiace s likvidaciou nebezpecného
odpadu.
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