1. NAZIV LIJEKA

Trecondi 1 g prasak za otopinu za infuziju
Trecondi 5 g prasak za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Trecondi 1 g prasak za otopinu za infuziju
Jedna bocica praska sadrzi 1 g treosulfana.

Trecondi 5 g prasak za otopinu za infuziju
Jedna bocica praska sadrzi 5 g treosulfana.

Kada se rekonstituira kako je opisano u dijelu 6.6, 1 ml otopine za infuziju sadrzi 50 mg treosulfana.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak za otopinu za infuziju.

Bijeli kristali¢an prasak.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Treosulfan u kombinaciji s fludarabinom indiciran je kao dio terapije kondicioniranja prije alogene
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanica (engl. allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation, alloHSCT) u odraslih bolesnika i pedijatrijskih bolesnika starijih od jednog mjeseca s
malignom i nemalignom boles¢u.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Primjenu treosulfana treba nadzirati lijecnik s iskustvom u terapiji kondicioniranja prije provedbe
alloHSCT-a.

Doziranje
Odrasli s malignom bolescu

Treosulfan se daje u kombinaciji s fludarabinom.

Preporuc¢ena doza i raspored primjene:

. Treosulfan 10 g/m? tjelesne povrsine po danu kao dvosatna intravenska infuzija daje se tijekom
tri uzastopna dana (-4., -3., -2. dan) prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan). Ukupna doza
treosulfana je 30 g/mz2.

. Fludarabin 30 mg/m? tjelesne povrsine po danu kao polusatna intravenska infuzija daje se
tijekom pet uzastopnih dana (-6., -5., -4., -3., -2. dan) prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan).
Ukupna doza fludarabina je 150 mg/m2,

. Treosulfan je potrebno primijeniti prije fludarabina na -4., -3., -2. dan (rezim FTo).

Odrasli s nemalignom bolesc¢u

Treosulfan se daje u kombinaciji s fludarabinom, s tiotepom ili bez nje.



Preporuc¢ena doza i raspored primjene:

. Treosulfan 14 g/m? tjelesne povrsine po danu kao dvosatna intravenska infuzija daje se tijekom
tri uzastopna dana (-6., -5., -4. dan) prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan). Ukupna doza
treosulfana je 42 g/mz2.

. Fludarabin 30 mg/m? tjelesne povrsine po danu kao polusatna intravenska infuzija daje se
tijekom pet uzastopnih dana (-7., -6., -5., -4., -3. dan) prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan).
Ukupna doza fludarabina je 150 mg/m2.

. Treosulfan je potrebno primijeniti prije fludarabina na -6., -5., -4. dan (rezim FT14).

. Tiotepa 5 mg/kg dvaput na dan daje se kao dvije intravenske infuzije tijekom 2 — 4 sata
na -2. dan prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan).

Posebne populacije

Pedijatrijska populacija starija od 1 mjeseca

Treosulfan se daje u kombinaciji s fludarabinom, s tiotepom (intenzivni rezim; rezim FT10.14TT) ili bez

nje (rezim FT10.14).

Preporucena doza i raspored primjene:

. Treosulfan 10 — 14 g/m? tjelesne povrsine po danu kao dvosatna intravenska infuzija daje se
tijekom tri uzastopna dana (-6., -5., -4. dan) prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan). Ukupna
doza treosulfana je 30 — 42 g/m2.

Dozu treosulfana treba prilagoditi prema bolesnikovoj tjelesnoj povrSini kako slijedi (vidjeti

dio 5.2):
Tjelesna povrsina (m?) | Doza treosulfana (g/m?)
<0,4 10,0
>0,4do<0,9 12,0
>0,9 14,0
. Fludarabin 30 mg/m? tjelesne povrsine po danu kao polusatna intravenska infuzija daje se

tijekom pet uzastopnih dana (-7., -6., -5., -4., -3. dan) prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan).
Ukupna doza fludarabina je 150 mg/m2,

. Treosulfan je potrebno primijeniti prije fludarabina.

. Tiotepa (intenzivni rezim 5 mg/kg dvaput na dan) daje se kao dvije intravenske infuzije tijekom
2 — 4 sata na -2. dan prije infuzije matiénih stanica (0. dan).

Sigurnost i djelotvornost treosulfana u djece u dobi manjoj od 1 mjeseca nisu jo$ ustanovljene.

Starije osobe

Prilagodba doze nije potrebna ni u jednoj podskupini starije populacije.

Ostecenje bubrezne i jetrene funkcije

Prilagodba doze nije potrebna u slucajevima blagog ili umjerenog osteéenja, ali je treosulfan
kontraindiciran u bolesnika s teSkim oste¢enjem (vidjeti dio 4.3).

Nadin primjene
Treosulfan je namijenjen za intravensku primjenu kao dvosatna infuzija.
Mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka

Pri rukovanju treosulfanom potrebno je izbjegavati njegovo udisanje, doticaj s kozom ili sluznicama.
Trudnice medu osobljem treba iskljuditi iz rukovanja citotoksi¢nim lijekovima.



Intravensku primjenu treba provesti sigurnom tehnikom kako bi se izbjegla ekstravazacija (vidjeti
dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatnu tvar.

. Aktivna nekontrolirana zarazna bolest.

. Istodobno prisutno teSko oStecenje funkcije srca, pluca, jetre i bubrega.
. Fanconijeva anemija i drugi poremecaji popravka DNA.

. Trudnoca (vidjeti dio 4.6).

. Primjena Zivog cjepiva.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mijelosupresija

Duboka mijelosupresija s pancitopenijom Zeljeni je u€inak terapije kondicioniranja treosulfanom koji
se dogada u svih bolesnika. Stoga se preporucuje ¢esto pratiti krvnu sliku, sve do oporavka
hematopoetskog sustava.

Tijekom faza teske neutropenije (medijan trajanja razdoblja neutropenije iznosi 14 — 17,5 dana u
odraslih i 20 — 22 dana u pedijatrijskih bolesnika) povecan je rizik od infekcije. Stoga je potrebno
razmotriti potrebu profilakticke ili empirijske terapije protiv infekcija (bakterijskih, virusnih,
gljiviénih). Potporno lije¢enje faktorima rasta (G-CSF, GM-CSF) i transfuzijama trombocita i/ili
eritrocita treba provoditi kako je indicirano.

Sekundarne maligne bolesti

Sekundarne maligne bolesti dobro su poznate komplikacije u osoba s dugim prezivljenjem nakon
alloHSCT-a. U kojoj mjeri treosulfan pridonosi njihovoj pojavi nije poznato. Bolesniku je potrebno
objasniti moguci rizik od pojave sekundarne maligne bolesti. Na temelju podataka u ljudi,
Medunarodna agencija za istrazivanje raka (engl. International Agency for Research on Cancer,
IARC) svrstala je treosulfan u tvari kancerogene za ljude.

Mukozitis

Oralni mukozitis (ukljuujuci onaj visokog stupnja tezine) vrlo je ¢esta nuspojava kondicioniranja
treosulfanom prije postupka alloHSCT (vidjeti dio 4.8). Preporucuje se profilaksa mukozitisa (npr.
topikalni antimikrobni lijekovi, mukoprotektivi, led i odgovaraju¢a oralna higijena).

Cjepiva

Ne preporucuje se istodobna primjena Zivih atenuiranih cjepiva.

Plodnost

Treosulfan mozZe Stetno utjecati na plodnost. Stoga se muskarcima lijeCenim treosulfanom savjetuje da
ne zacinju dijete tijekom lije¢enja i do 6 mjeseci nakon toga, te da zbog moguce ireverzibilne
neplodnosti izazvane terapijom treosulfanom potraze savjet o kriokonzervaciji sperme prije lije¢enja.

U bolesnica u predmenopauzi ¢esto nastaje supresija jajnika i amenoreja sa simptomima menopauze
(vidjeti dio 4.6).



Pedijatrijska populacija

Napadaji

Bilo je izoliranih prijava napadaja u dojencadi (u dobi < 4 mjeseca) s primarnim imunodeficijencijama
nakon terapije kondicioniranja treosulfanom u kombinaciji s fludarabinom ili ciklofosfamidom. Stoga
je dojencad u dobi < 4 mjeseca potrebno pratiti zbog znakova moguéih neuroloskih nuspojava. lako se
ne moze dokazati da im je uzrok bio treosulfan, u djece mlade od 1 godine moze se uzeti u obzir
profilaksa klonazepamom.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

U pedijatrijskih bolesnika podvrgnutih kondicioniranju treosulfanom postojala je znacajna povezanost
izmedu dobi i respiratorne toksi¢nosti.

U djece mlade od jedne godine (uglavnom s nemalignim bolestima, posebice imunodeficijencijama)
bilo je vise respiratornih toksi¢nosti IIL./IV. stupnja, vjerojatno zbog pluénih infekcija koje su
postojale i prije pocetka terapije kondicioniranja.

Pelenski dermatitis

Pelenski dermatitis moZe se razviti u male djece zbog izlu¢ivanja treosulfana u mokracéi. Stoga je
tijekom 6 — 8 sati nakon svake infuzije treosulfana potrebno ¢esto mijenjati pelene.

Ekstravazacija

Treosulfan se smatra iritansom. Intravensku primjenu treba provesti sigurnom tehnikom. Ako se
sumnja na ekstravazaciju, potrebno je uvesti opée mjere sigurnosti. Nije dokazana nikakva specifi¢na
mjera koja bi mogla posluziti kao preporuka.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
U kemoterapiji visokim dozama nisu opaZene interakcije treosulfana.

Na temelju detaljnih ispitivanja in vitro, potencijalne interakcije visokih koncentracija treosulfana u
plazmi i supstrata CYP3A4, CYP2C19 ili P-glikoproteina (P-gp) nisu potpuno iskljucene. Fizioloskim
farmakokineti¢kim modelima predvidena je slaba (AUC omjer > 1,25 i < 2) do umjerena (AUC omjer
> 2 i < b) interakcija za CYP3A4, slaba interakcija za CYP2C19 te zanemariva (AUC omjer < 1,25)
interakcija za P-gp. Stoga se tijekom terapije treosulfanom ne smiju primjenjivati lijekovi uskog
terapijskog indeksa (npr. digoksin) koji su supstrati CYP3A4 ili CYP2C19.

Uzimajucéi u obzir opéeniti vremenski raspored uzimanja i odgovarajuc¢a farmakokineti¢ka svojstva
(npr. poluvijek) istodobno primjenjivanih lijekova, moguénost interakcije moze se smanjiti na
kategoriju ,,bez interakcije” (AUC omjer < 1,25) ako se svi istodobno primjenjivani lijekovi daju

2 sata prije ili 8 sati nakon dvosatne intravenske infuzije treosulfana.

Ucinak treosulfana na farmakokinetiku fludarabina nije poznat.
4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija u muskaraca i Zena

Spolno aktivni muskarci i zene reproduktivne dobi moraju primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju
tijekom lijecenja te do 6 mjeseci nakon toga.



Trudnoda

Nema podataka o primjeni treosulfana u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su nedostatna za
donosenje zakljucka o reproduktivnoj toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Treosulfan je kontraindiciran
tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Nije poznato izluc€uje li se treosulfan u maj¢ino mlijeko. Dojenje treba prekinuti za vrijeme lijeCenja
treosulfanom.

Plodnost

Treosulfan moze ostetiti plodnost u muskaraca i zena (vidjeti dio 4.4). Zbog moguce ireverzibilne
neplodnosti, muskarci moraju potraziti savjet o kriokonzervaciji sperme prije lijecenja.

Kao §to je poznato za druga alkilirajuca sredstva za kondicioniranje, treosulfan moze prouzrociti
supresiju jajnika i amenoreju sa simptomima menopauze u zena u predmenopauzi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Treosulfan umjereno utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Moguce je da ¢e
odredene nuspojave treosulfana kao $to su mucnina, povracanje ili omaglica utjecati na te funkcije.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Duboka mijelosupresija/pancitopenija Zeljeni je u€inak terapije kondicioniranja i dogada se u svih
bolesnika. Krvna slika obi¢no se oporavi nakon HSCT-a.

Najces¢e opazene nuspojave (odrasli/pedijatrijski bolesnici) nakon kondicioniranja treosulfanom, a
prije postupka alloHSCT, uklju¢uju ukupne infekcije (10,1 %/11,6%), gastrointestinalne

poremecaje (mucnina [38,0 %/26,4 %], stomatitis [36,4 %/66,1 %], povracanje [22,5 %/42,1 %],
proljev [14,4 %/33,1 %], bol u abdomenu [9,6 %/17,4 %]), umor (14,4 %/1,7 %), hepatotoksi¢nost
(0,3 %/26,4 %), febrilnu neutropeniju (10,1 %/1,7 %), smanjen apetit (8,0 %/0,8 %), makulopapularni
osip (5,2 %/7,4 %), pruritus (2,8 %/10,7 %), alopeciju (1,5 %/9,9 %), pireksiju (4,1 %/13,2 %),

edem (6,2 %/0,8 %), osip (0,7 %/5,8 %) i poviSenja alanin transaminaze (ALT [4,9 %/10,7 %]),
aspartat transaminaze (AST [4,1 %/6,6 %]) i bilirubina (17,1 %/6,6 %).

Odrasli
Tablicni popis nuspojava

Ucestalosti nuspojava navedenih u tablici u nastavku zabiljezene su u 5 klinickih ispitivanja
(ukljucivala su ukupno 613 bolesnika) u kojima je treosulfan u kombinaciji s fludarabinom ispitivan
kao terapija kondicioniranja prije alloHSCT-a u odraslih bolesnika. Treosulfan je primijenjen u
rasponu doza od 10 do 14 g/m? tjelesne povrsine tijekom 3 uzastopna dana.

Nuspojave su navedene ispod, prema klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko
(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.



Klasifikacija
organskih sustava
(SO0)

Sve nuspojave / uéestalost

Nuspojave I11. do IV. stupnja /
ucestalost

Infekcije i Cesto Cesto

infestacije* infekcije (bakterijske, virusne, infekcije (bakterijske, virusne,
gljivicne), sepsa? gljivicne), sepsa?
Nepoznato Nepoznato
septicki Sok® septicki Sok®

Dobrocudne, Nepoznato Nepoznato

zlo¢udne i sekundarna maligna bolest povezana

nespecificirane
novotvorine
(ukljucujudi ciste i

polipe)*

s lijeCenjem

sekundarna maligna bolest povezana
s lijecenjem

Poremedaji krvi i
limfnog sustava*

Vrlo ¢esto
mijelosupresija, pancitopenija,
febrilna neutropenija

Vrlo Cesto
mijelosupresija, pancitopenija,
febrilna neutropenija

Poremecaji Cesto

imunolo$kog sustava | preosjetljivost

Poremedaji Cesto Cesto
metabolizma i smanjen apetit smanjen apetit
prehrane

Manje Cesto
poremecena tolerancija glukoze
ukljucujuci hiperglikemiju i

Manje Cesto
poremecena tolerancija glukoze
ukljucujuéi hiperglikemiju i

hipoglikemiju hipoglikemiju

Nepoznato Nepoznato

acidoza® acidoza®
Psihijatrijski Cesto Nepoznato
poremecaji nesanica stanje konfuzije

Manje Cesto

Poremecaji Zivéanog
sustava

stanje konfuzije
Cesto
glavobolja, omaglica

Manje Cesto
intrakranijalna hemoragija, periferna
senzorna neuropatija

Nepoznato
encefalopatija, ekstrapiramidni
poremecaj, sinkopa, parestezija

Manje Cesto
glavobolja

Nepoznato

encefalopatija, intrakranijalna
hemoragija, sinkopa, periferna
senzorna neuropatija

Poremecaji oka Nepoznato
suho oko
Poremecaji uha i Manje Cesto
labirinta vertigo
Srcani poremecaji* Cesto Manje cesto

sréane aritmije (npr. fibrilacija atrija,
sinusna aritmija)

Nepoznato
sréani zastoj, sr¢ano zatajenje, infarkt
miokarda, perikardijalni izljev

sréane aritmije (npr. fibrilacija atrija,
sinusna aritmija)

Nepoznato
sréani zastoj, infarkt miokarda




Klasifikacija
organskih sustava
(SO0)

Sve nuspojave / uéestalost

Nuspojave I11. do IV. stupnja /
ucestalost

Krvozilni poremecaji

Cesto
hipertenzija, hipotenzija, navale
crvenila

Manje cesto
hipertenzija

Nepoznato
Manje ¢esto embolija
hematom
Nepoznato
embolija
Poremedaji diSnog Cesto Manje cesto

sustava, prsista i dispneja, epistaksa dispneja
sredoprsja
Manje Cesto Nepoznato
pneumonitis, pleuralni izljev, upala pneumonitis, pleuralni izljev, upala
farinksa ili larinksa, orofaringealni farinksa, epistaksa
bol, Stucanje
Nepoznato
laringealni bol, kasalj, disfonija
Poremedaji Vrlo ¢esto Cesto

probavnog sustava*

stomatitis/mukozitis, proljev,
mucnina, povracanje

Cesto

oralni bol, gastritis, dispepsija,
konstipacija, disfagija, bol u
abdomenu, ezofagealni ili
gastrointestinalni bol

Manje Cesto
krvarenje u ustima, distenzija
abdomena, suha usta

Nepoznato
krvarenje u zelucu, neutropenijski
kolitis, ezofagitis, upala anusa

stomatitis/mukozitis, proljev,
mucnina, bol u abdomenu

Manje Cesto
povracanje, oralni bol, disfagija,
ezofagealni ili gastrointestinalni bol

Nepoznato
krvarenje u zelucu ili ustima,
neutropenijski kolitis

Poremedaji jetre i
Zuli*

Manje Cesto
veno-okluzivna bolest jetre

Nepoznato
hepatotoksi¢nost, hepatomegalija

Nepoznato
veno-okluzivna bolest jetre,
hepatotoksi¢nost

Poremecaji koze i
potkoZnog tkiva

Cesto

makulopapularni osip, purpura,
eritem, sindrom palmarno-plantarne
eritrodizestezije, pruritus, alopecija

Manje Cesto
multiformni eritem, akneiformni
dermatitis, osip, suha koza

Nepoznato
nekroza ili ulkus koze, dermatitis,
hiperpigmentacija koze®

Manje ¢esto
makulopapularni osip

Nepoznato
nekroza koZe, purpura, eritem




Klasifikacija
organskih sustava
(SO0)

Sve nuspojave / uéestalost

Nuspojave I11. do IV. stupnja /
ucestalost

Poremecaji
miSiéno-koStanog
sustava i vezivnog
tkiva

Cesto
bol u udu, bol u ledima, bol u
kostima, artralgija

Manje cesto
mialgija

Nepoznato
bol u udu, bol u kostima

Poremecaji bubrega i
mokrac¢nog sustava

Cesto
akutno ostecenje bubrega, hematurija

Manje cesto
akutno ostecenje bubrega

edem, pireksija®, zimica

Manje Cesto
nekardijalni bol u prsnom kosu, bol

Manje Cesto Nepoznato

bol u mokra¢nom sustavu hematurija

Nepoznato

zatajenje bubrega, hemoragi¢ni

cistitis®, dizurija
Op¢i poremecaji i Vrlo ¢esto Cesto
reakcije na mjestu stanje astenije (umor, astenija, umor
primjene letargija)

Cesto Nepoznato

nekardijalni bol u prsnom kosu,
pireksija®

Pretrage

Vrlo ¢esto
povisen bilirubin u Krvi

Cesto

povisene transaminaze (ALT/AST),
povisen GGT, povisen C-reaktivni
protein, smanjena tezina, povecana
tezina

Manje Cesto
poviSena alkalna fosfataza u krvi

Nepoznato
povisena laktat dehidrogenaza (LDH)
u Kkrvi

Cesto

povisen bilirubin u Krvi, povisene
transaminaze (ALT/AST), povisen
GGT

Manje Cesto
povisen C-reaktivni protein

Nepoznato
povisena alkalna fosfataza u krvi

* Vidjeti detaljne dijelove ispod.
& Klini¢ki ili mikrobioloski dokumentirana infekcija s neutropenijom II1. ili IV. stupnja (apsolutni
broj neutrofila [ABN] < 1,0 x 10%1) i sepsa.

Acidoza moze biti posljedica otpusStanja metansulfonske kiseline putem aktivacije/cijepanja
treosulfana u plazmi.

¢ Opisi slucajeva (> 2) nakon kondicioniranja treosulfanom dobiveni iz drugih izvora.

Broncana pigmentacija koze.

®  Vrudica u odsutnosti neutropenije, pri ¢emu je neutropenija definirana kao ABN < 1,0 x 101.

Opis odabranih nuspojava

Sve infekcije

Ukupna incidencija infekcija bila je 10,1 % (62/613). To ukljucuje incidenciju bakterijskih, virusnih i
gljivi¢nih infekcija (50/613; 8,1 %) te incidenciju svih sepsi (12/613; 2 %). Najcesca vrsta infekcije




bila je infekcija pluca (10/62 [16,1 %]). Patogeni su uklju¢ivali bakterije (npr. Staphylococcus,
Enterococcus, Corynebacterium), viruse (npr. citomegalovirus [CMV], Epstein-Barrov virus [EBV])
te gljivice (npr. kandidu). Sve sepse ukljucuju sepsu (9/613; 1,5 %), stafilokoknu sepsu (2/613; 0,3 %)
i enterokoknu sepsu (1/613; 0,2 %). Stopa infekcija bila je najniza u bolesnika lije¢enih rezimom doza
od 10 g/m2 treosulfana po danu, od -4. do -2. dana (8,1 %).

Dobrocudne, zlocudne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)

Od 613 odraslih bolesnika, u jednog bolesnika (0,2 %) razvila se sekundarna maligna bolest (rak
dojke). Drugi ispitivaci zabiljezili su nekoliko daljnjih slucajeva sekundarnih malignih bolesti nakon
kondicioniranja treosulfanom. Nakon dugorocne terapije konvencionalnim dozama oralnog
treosulfana u bolesnika sa solidnim tumorima, akutna mijeloi¢na leukemija opazena je u 1,4 % od
553 bolesnika.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Poremecaji krvi opazeni su u 62 od 613 odraslih bolesnika (10,1 %). Naj¢es¢a nuspojava bila je
febrilna neutropenija (10,1 %). Najniza incidencija uo¢ena je pri rezimu doziranja od 10 g/m? na dan
od -4. do -2. dana (4,4 %).

Medijan (25 %/75 % percentila) trajanja neutropenije iznosio je 14 (12, 20) dana pri dozi treosulfana
0od 10 g/m2i 17,5 (14, 21) dana pri dozi treosulfana od 14 g/mz2.

Srcani poremecaji

Sr¢ani poremecaji opazeni su u 21 bolesnika (3,4 %). Najc¢esc¢e nuspojave bile su sr¢ane aritmije,

npr. fibrilacija atrija (1,0 %), sinusna tahikardija (0,8 %), supraventrikularna tahikardija (0,3 %) i
ventrikularna ekstrasistola (0,3 %). ZabiljeZeni su izolirani slu¢ajevi sréanog zastoja, sr¢anog zatajenja
i infarkta miokarda. Najniza uCestalost sréanih poremecaja opazena je pri rezimu doziranja od 10 g/m?
na dan od -4. do -2. dana (2,6 %).

Poremecaji probavnog sustava

Poremecaji probavnog sustava opazeni su u 379 bolesnika (61,8 %). Najcesce prijavljene nuspojave
bile su mucnina (38,0 %), stomatitis (36,4 %), povracanje (22,5 %), proljev (14,4 %) i bol u abdomenu
(9,6 %). Najnize ucestalosti tih nuspojava opazene su pri rezimu doziranja od 10 g/m? na dan od -4.

do -2. dana (21,5 %; 32,2 %; 14,8 %; 5,9 % odnosno 6,7 %).

Poremecaji jetre i Zuci

Ukupna incidencija veno-okluzivne bolesti jetre bila je 0,8 % (5/613). Veno-okluzivna bolest jetre
razvila se samo pri rezimu doziranja treosulfana od 14 g/m? na dan. Nijedan od tih slu¢ajeva nije imao
smrtni ishod ili bio Zivotno opasan.

Pedijatrijska populacija

Tablicni popis nuspojava

Nuspojave navedene u tablici ispod zabiljezene su u dva klinicka ispitivanja (ukljucivala su ukupno
121 bolesnika; medijan dobi bio je 7 godina [raspon od 0 do 17 godina]) u kojima je treosulfan u
kombinaciji s fludarabinom (i u ve¢ini slu¢ajeva s dodatnom tiotepom) bio primijenjen kao terapija
kondicioniranja prije alloHSCT-a u pedijatrijskih bolesnika s malignim ili nemalignim bolestima.
Treosulfan je primijenjen u rasponu doza od 10 do 14 g/m? tjelesne povrsine tijekom tri uzastopna
dana.

Nuspojave su navedene ispod, prema klasifikaciji organskih sustava i uCestalosti: vrlo ¢esto (> 1/10),
¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko



(< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Klasifikacija organskih
sustava (SOC)

Sve nuspojave / uéestalost

Nuspojave I11. do IV. stupnja /
ucestalost

Infekcije i infestacije*

Vrlo éesto
infekcije (bakterijske, virusne,
gljivine)

Cesto
infekcije (bakterijske, virusne,
gljivicne)

Dobrocudne, zlo¢udne i
nespecificirane novotvorine
(ukljucujudi ciste i polipe)*

Nepoznato
sekundarna maligna bolest
povezana s lijeCenjem®

Nepoznato
sekundarna maligna bolest
povezana s lijeCenjem?

Poremecaji krvi i limfnog
sustava™

Vrlo Cesto
mijelosupresija, pancitopenija

Vrlo Cesto
mijelosupresija, pancitopenija

sindrom propusnih kapilara,
hipertenzija, hipotenzija

Nepoznato Nepoznato
febrilna neutropenija febrilna neutropenija
Poremecaji metabolizma i Nepoznato Nepoznato
prehrane alkaloza, neravnoteza alkaloza
elektrolita, hipomagnezijemija,
smanjen apetit
Poremeéaji Zivéanog sustava* | Cesto Nepoznato
glavobolja parestezija
Nepoznato
napadaj, parestezija
Poremecaji oka Nepoznato
hemoragija konjunktive, suho
oko
Krvozilni poremecaji Nepoznato Nepoznato

sindrom propusnih kapilara,
hipertenzija, hipotenzija

Poremedaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Cesto
orofaringealni bol, epistaksa

Nepoznato
hipoksija, kasalj

Nepoznato
hipoksija

Poremecaji probavnog sustava

Vrlo Cesto
stomatitis/mukozitis, proljev,
mucnina, povracanje, bol u
abdomenu

Cesto
disfagija, upala anusa, oralni bol

Nepoznato

neutropenijski kolitis,
dispepsija, proktitis, bol gingive,
ezofagealni bol, konstipacija

Vrlo éesto
stomatitis/mukozitis

Cesto
disfagija, proljev, mu¢nina,
povracanje

Nepoznato
neutropenijski kolitis, bol u
abdomenu, ezofagealni bol

Poremecaji jetre i Zuci

Vrlo ¢esto
hepatotoksi¢nost

Nepoznato
veno-okluzivna bolest jetre,
hepatomegalija




Klasifikacija organskih
sustava (SOC)

Sve nuspojave / ucestalost

Nuspojave 1. do IV. stupnja /
ucestalost

Poremecaji koZe i potkoZnog
tkiva

Vrlo ¢esto
pruritus, alopecija

Cesto

eksfolijativni dermatitis,
makulopapularni osip, osip,
eritem, urtikarija, bol u kozi,
hiperpigmentacija koze®

Nepoznato

ranica na kozi, multiformni
eritem, bulozni dermatitis,
akneiformni dermatitis, sindrom
palmarno-plantarne
eritrodisestezije, pelenski
dermatitis?

Cesto
eksfolijativni dermatitis,
makulopapularni osip

Nepoznato
eritem

Poremecdaji miSi¢no-koStanog
sustava i vezivnog tkiva

Nepoznato
bol u udu

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

Nepoznato

akutno o$tecenje bubrega,
zatajenje bubrega, neinfektivni
cistitis, hematurija

Nepoznato

akutno oSte¢enje bubrega,
zatajenje bubrega, neinfektivni
cistitis

Poremecaji reproduktivnog
sustava i dojKki

Nepoznato
eritem skrotuma, bol u penisu

Opéi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Vrlo ¢esto
pireksija®

Cesto
zimica

Nepoznato
edem lica, umor, bol

Pretrage Vrlo Cesto Cesto
povisen ALT povisen ALT, povisen bilirubin
u krvi
Cesto
povisen AST, povisSen bilirubin | Nepoznato
u krvi, povisen C-reaktivni povisen AST, povisen GGT,
protein povisen C-reaktivni protein
Nepoznato
povisen GGT
* Vidjeti detaljne dijelove ispod.
2 QOpisi slu¢ajeva (> 1) nakon kondicioniranja treosulfanom dobiveni iz drugih izvora.
®  Broncana pigmentacija koZe.
C

Vruéica u odsutnosti neutropenije, pri ¢emu je neutropenija definirana kao ABN < 1,0 x 10%1.

Opis odabranih nuspojava

Infekcije

Ukupna incidencija infekcija u 121 pedijatrijskog bolesnika bila je 11,6 % (14/121), sto znaci
usporediva s onom u odraslih. Ucestalost je bila veca u pedijatrijskoj dobnoj skupini od 12 do
17 godina (6/39 [15,4 %]) nego u mlade djece (7/59 [11,9 %]).




Dobrocudne, zlocudne i nespecificirane novotvorine (ukljucujuci ciste i polipe)

Jedan slucaj sekundarne maligne bolesti (mijelodisplastiénog sindroma) prijavljen je u djeteta oko

12 mjeseci nakon kondicioniranja treosulfanom zbog bolesti srpastih stanica.

Sest slu¢ajeva sekundarne maligne bolesti prijavili su drugi ispitiva¢i nakon kondicioniranja
treosulfanom. Pet pedijatrijskih bolesnika podvrgnuto je postupku alloHSCT zbog primarnih
imunodeficijencija, tj. bolesti koje same po sebi nose povecan rizik za novotvorine. U njih je doslo do
razvoja mijelodisplasti¢nog sindroma, akutne limfoblasti¢ne leukemije i Ewingova sarkoma. U jednog
bolesnika s hemofagocitnom limfohistiocitozom razvila se sekundarna juvenilna kroni¢na mijeloi¢na
leukemija.

Poremecaji krvi i limfnog sustava

Medijan (25 %/75 % percentila) trajanja neutropenije iznosio je 22 (17, 26) dana u pedijatrijskih
bolesnika s malignim bolestima i 20 (15, 25) dana u bolesnika s nemalignim poremecajima.

Poremecaji Zivéanog sustava

Napadaj u kontekstu infektivnog encefalitisa zabiljezen je u jednog od 121 pedijatrijskog bolesnika.
Izvjestaj iz ispitivanja koje je pokrenuo ispitivaé, a provedeno je u djece s primarnim
imunodeficijencijama, navodi pet sluc¢ajeva napadaja koji su se dogodili nakon drugih rezima
kondicioniranja treosulfanom (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem (vidjeti pojedinosti u nastavku).

Agencija za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)

Internetska stranica: www.halmed.hr ili potrazite HALMED aplikaciju putem Google Play ili Apple
App Store trgovine

4.9 Predoziranje

Glavni toksi¢ni ucinak treosulfana jesu jaka mijeloablacija i pancitopenija. Osim toga, mogu se
pojaviti acidoza, kozna toksi¢nost, muénina, povracanje i gastritis. Bez transplantacije hematopoetskih
mati¢nih stanica, preporuéena doza treosulfana smatrala bi se predoziranjem. Nije poznat specifi¢ni
antidot za predoziranje treosulfanom. Hematoloski status treba pomno pratiti i uvesti intenzivne
potporne mjere kako je medicinski indicirano.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, alkiliraju¢i lijekovi, ATK oznaka: LO1ABO02

Mehanizam djelovanja

Treosulfan je prolijek bifunkcionalnog alkiliraju¢eg agensa s citotoksi¢nim djelovanjem na
hematopoetske prekursorske stanice. Za aktivnost treosulfana odgovorna je spontana konverzija u
monoepoksidni intermedijer i L-diepoksibutan (vidjeti dio 5.2).

Epoksidi oblikuju alkilatne nukleofilne centre deoksiribonukleinske kiseline (DNA) i mogu inducirati
krizno povezivanje lanaca DNA koje se smatra odgovornim za ucinke deplecije mati¢nih stanica i
antineoplasti¢ne ucinke.


http://www.halmed.hr/

Farmakodinamic¢ki uinci

Treosulfan ima Siroko antineoplasti¢no i antileukemijsko djelovanje, koje je dokazano protiv
limfoma/leukemija, sarkoma i hepatoma u transplantiranih miSeva i Stakora, ksenografta ljudskih
tumora, biopsija tumora u ljudi i stani¢nih linija.

Imunosupresivni ucinci treosulfana pripisuju se njegovoj toksi¢nosti protiv primitivnih i usmjerenih
prastanica, T i NK stanica, smanjenju celularnosti primarnih i sekundarnih limfnih organa i
prekluzivnom uc¢inku na ,,citokinsku oluju‘ koja prethodi razvoju bolesti presatka protiv primatelja
(engl. Graft-versus-Host-Disease, GVvHD) i ukljucena je u patogenezu veno-okluzivne bolesti.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

U klju¢nom ispitivanju faze III, odrasli bolesnici s akutnom mijeloi¢cnom leukemijom (AML) ili
mijelodisplasticnim sindromom (MDS) i pove¢anim rizikom za standardne terapije kondicioniranja
zbog starije dobi (> 50 godina) ili komorbiditeta (rezultat indeksa komorbiditeta transplantacije
hematopoetskih stanica [engl. haematopoietic cell transplantation comorbidity index, HCT-CI] > 2)
bili su randomizirani u skupinu koja je primala rezim kondicioniranja treosulfanom 3 x 10 g/m? u
kombinaciji s fludarabinom (FT1o; n = 268) ili reZim intravenskog busulfana (ukupna doza 6,4 mg/kg)
u kombinaciji s fludarabinom (FB2; n = 283), nakon ¢ega je slijedio postupak alloHSCT. Medu
bolesnicima 64 % je imalo AML, a 36 % MDS. Medijan dobi bolesnika bio je 60 godina (raspon 31—
70 godina); 25 % bolesnika bilo je starije od 65 godina.

Primarna mjera ishoda ovog ispitivanja bilo je prezivljenje bez dogadaja (engl. event-free survival,
EFS) nakon 2 godine. Dogadaji su definirani kao recidiv bolesti, zatajenje presatka ili smrt (§togod je
nastupilo prije). Neinferiornost FT1o naspram referentnog FB2 bila je statisticki dokazana. P-vrijednost
od 0,0005787 upucuje na superiornost treosulfana u usporedbi s busulfanom (slika 1).

Slika 1: Kaplan-Meierove procjene prezivijenja bez dogadaja (potpuni skup podataka za analizu)
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Vrijeme [mjeseci]
» Prilagodeno za tip davatelja kao ¢imbenik i riziénu skupinu i centar kao slojeve primjenom Coxovog
regresijskog modela.
v Za testiranje neinferiornosti treosulfana u usporedbi s busulfanom.
¢ Za testiranje superiornosti treosulfana u usporedbi s busulfanom.

Analize EFS-a nakon 2 godine provedene za razli¢ite unaprijed definirane podskupine (tip davatelja,
rizi¢na skupina, bolest, dobna skupina, rezultat HCT-CI, status remisije kod uklju¢ivanja u ispitivanje
i razli¢ite kombinacije tih parametara) bile su uvijek u prilog rezimu treosulfana (omjer hazarda [HR]
od FTyo naspram FB2 < 1), sa samo jednom iznimkom (rizi¢na skupina Il bolesnika s podudarnim
srodnim darivateljem (engl. matched related donor, MRD); HR 1,18 [95 % CI 0,61; 2,26]).



Daljnji rezultati prikazani su u tablici 1.

Tablica /: Rezultati lijecenja u 24. mjesecu (potpuni skup podataka za analizu)

Parametar Treosulfan Busulfan Omjer p-vrijednost®
hazarda®
(95 % CI)
Broj bolesnika 268 283
.
Ukupno prezivljenje® 72,7 (66,8; 77,8) |60,2 (54,0; 65,8) |0,64 (0,48; 0,87) |0,0037

% (95 % CI)

Kumulativna incidencija

recidiva/progresije; % (95 % Cl) 22,0 (16,9; 27,1) |25,2 (20,0; 30,3) 0,82 (0,59; 1,16) |0,2631

Kumulativna incidencija
smrtnosti povezane s 12,8 (9,2;17,7) |24,1(19,1; 30,2) |0,52 (0,34;0,82) |0,0043
transplantacijom; % (95 % CI)

aNa temelju Kaplan-Meierovih procjena; ® prilagodeno za tip davatelja, rizicnu skupinu i centar
primjenom Coxovog regresijskog modela.

Rezultati GvHD-a prikazani su u tablici 2.

Tablica 2: Kumulativna incidencija GvHD-a (potpuni skup podataka za analizu)

Parametar Treosulfan Busulfan p-vrijednost
Broj bolesnika 268 283

Akutni GVHD, svi stupnjevi; % (95 % CI) 52,8 (46,8; 58,8) 57,2 (51,5; 63,0) | 0,2038
Akutni GvHD, I1./1V. stupanj; % (95 % CI) | 6,4 (3,4; 9,3) 8,1(4,9; 11,3) 0,4267
Kroni¢ni GVHD?; % (95 % CI) 61,7 (55,1; 68,3 60,3 (53,8; 66,7) | 0,9964
Ekstenzivni kroni¢ni GvHD?;, % (95 % CI) 19,8 (14,5; 25,1) | 28,6 (22,5; 34,7) | 0,0750

4 Do 2 godine nakon alloHSCT-a

Dostupne su ogranic¢ene informacije o kondicioniranju treosulfanom (rezim FTy4 * tiotepa; vidjeti
dio 4.2) u odraslih bolesnika s nemalignim poremecajima. Glavna indikacija za alloHSCT s
kondicioniranjem treosulfanom u odraslih bolesnika s nemalignim poremecajima jesu
hemoglobinopatije (npr. bolest srpastih stanica, talasemija major), primarna imunodeficijencija,
hemofagocitni poremecaj, imunoloska disregulacija i zatajenje koStane srzi.

U jednom ispitivanju skupina od 31 bolesnika s nemalignim poremecajem lijecena je rezimom FTs i
antitimocitnim globulinom. Dob bolesnika bila je u rasponu od 0,4 do 30,5 godina, a 29 % bolesnika
imalo je rezultat HCT-CI > 2. U svih su bolesnika mati¢ne stanice bile uspje$no udomljene, S
medijanom vremena do oporavka neutrofila od 21 dana (raspon 12 — 46 dana). Projekcija
dvogodis$njeg ukupnog prezivljenja iznosila je 90 %. Potpuni odgovor bolesti na lije¢enje, mjeren na
temelju klini¢kih simptoma i laboratorijskih testova (Burroughs LM et al., Biology of Blood and
Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996-2003), zabiljezen je u 28 bolesnika (90 %).

Talijanska skupina lijecila je 60 bolesnika s talasemijom major (raspon dobi 1 — 37 godina; ukljucujuci
12 odraslih) rezimom FTi4 1 tiotepom. U svih je bolesnika udomljavanje mati¢nih stanica bilo
uspjesno, 0sim u jednog bolesnika koji je preminuo na +11. dan; medijan vremena do oporavka
neutrofila i trombocita bio je 20 dana. S medijanom pracenja od 36 mjeseci (raspon, 4 — 73),
vjerojatnost 5-godisnjeg ukupnog prezivljenja bila je 93 % (95 % CI 83 — 97 %). Nije opazena razlika
izmedu djece i odraslih u pogledu ishoda (Bernardo ME et al.; Blood 2012; 120(2):473-6).

Retrospektivna usporedba kondicioniranja treosulfanom (n = 16) naspram busulfana (n = 81) u
odraslih bolesnika otkrila je prilicno usporedive stope prezivljenja (70,3 + 15,1 % naspram

69,3 £ 5,5 %), dok je rizik od akutnog GvHD-a bio nizi u skupini kondicioniranoj treosulfanom (omjer
izgleda 0,28; 95 % C1 0,12 — 0,67; p = 0,004) (Caocci G et al.; American Journal of Hematology 2017;
92(12):1303-1310).



Pedijatrijska populacija

Djelotvornost i sigurnost kondicioniranja treosulfanom procijenjene su u 70 bolesnika s akutnom
limfoblasti¢cnom leukemijom (ALL), AML-om, MDS-om ili juvenilnom mijelomonocitnom
leukemijom (JMML) kojima je primijenjen rezim kondicioniranja treosulfanom i fludarabinom s
tiotepom (n = 65) ili bez nje (n =5). Doza treosulfana prilagodena je prema tjelesnoj povrsini
bolesnika i doze od 10, 12 ili 14 g/m? tjelesne povrsine na dan primijenjene su kao dvosatne
intravenske infuzije -6., -5. i -4. dana prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan). Ukupno 37 bolesnika
(52,9 %) bilo je mlade od 12 godina.

Ni u jednog bolesnika nije doslo do primarnog zatajenja presatka, ali je u jednog bolesnika s ALL-om
doslo do sekundarnog zatajenja presatka. Incidencija potpunog davateljskog kimerizma bila je 94,2 %
(90 % CI 87,2 — 98,0 %) na kontroli +28. dan, 91,3% (90 % CI 83,6 — 96,1 %) na kontroli +100. dan i
91,2 % (90 % CI 82,4 — 96,5 %) na kontroli u 12. mjesecu.

Ukupno prezivljenje u 24. mjesecu bilo je 85,7 % (90 % CI 77,1 — 91,2 %). Umrlo je ukupno 12 od
70 bolesnika (17,1 %), 8 bolesnika zbog recidiva/progresije, a 4 bolesnika zbog uzroka povezanog s
transplantatom. Odsutnost smrtnosti povezane s transplantatom do +100. dana nakon TKMS-a
(primarna mjera ishoda) iznosila je 98,6 % (90 % CI1 93,4 — 99,9 %). Jedan smrtni slu¢aj povezan s
transplantacijom/lije¢enjem zabiljezen je do +100. dana nakon HSCT-a. Smrtnost povezana s
transplantatom u 24. mjesecu bila je 4,6 % (90 % CI 1,8 — 11,4 %). Sesnaest bolesnika imalo je
recidiv/progresiju. Kumulativna incidencija recidiva/progresije iznosila je 23,0 % (90 % ClI

14,7 — 31,3 %) u +24. mjesecu.

Djelotvornost i sigurnost kondicioniranja treosulfanom i fludarabinom s tiotepom ili bez nje nadalje su
procijenjene u 51 bolesnika s nemalignim bolestima (primarna imunodeficijencija, hemoglobinopatija,
sindromi urodene greske metabolizma i zatajenja kostane srzi). Doza treosulfana prilagodena je prema
tjelesnoj povrsini bolesnika i doze od 10, 12 ili 14 g/m? tjelesne povrsine na dan primijenjene su kao
dvosatne intravenske infuzije -6., -5. i -4. dana prije infuzije mati¢nih stanica (0. dan). Tijekom
klini¢kog ispitivanja rezim doziranja prilagoden je prema kategorijama tjelesne povrsine i
odgovaraju¢im razli¢itim dozama, a kao posljedica toga su 2 bolesnika primila vie doze u usporedbi s
pocetnim rezimom doziranja. Pedeset bolesnika koje se moglo procijeniti, a lijeCeni su referentnim
rezimom kondicioniranja koji se sastojao od busulfana/fludarabina + tiotepa, sluZilo je kao skupina
aktivne kontrole. Doza busulfana prilagodena je prema bolesnikovoj tjelesnoj tezini i doze od 3,2 do
4,8 mg/kg na dan primijenjene su -7., -6., -5. i -4. dana. Vecina ispitanika u ispitivanju (84 % u obje
skupine) primili su intenzivirani reZim s tiotepom primijenjen -2. dana u 2 jednokratne doze od

5 mg/kg tjelesne tezine. Vecina bolesnika bila je u dobi od 28 dana do 11 godina (88,2 % u skupini
koja je primala treosulfan i 80 % u skupini koja je primala busulfan). U ovom ispitivanju alfa se nije
kontrolirala za viSestruko testiranje. Incidencija sluc¢ajeva bez smrtnog ishoda povezanog s
transplantacijom/lijeenjem iznosila je do +100. dana (mjera primarnog ishoda) 100,0 % (90 % CI
94,3 % — 100,0 %) u skupini koja je primala treosulfan i 90,0 % (90 % CI 80,1 % — 96,0 %) u skupini
koja je primala busulfan. Ukupno prezivljenje u 1 godini iznosilo je 96,1 % (90 % ClI

88,0 % — 98,8 %) uz primjenu treosulfana i 88,0 % uz primjenu busulfana (90 % CI1 77,9 % — 93,7 %).
Ukupno je u 2 bolesnika (3,9 %) u skupini koja je primala treosulfan i 2 bolesnika (4,0 %) u skupini
koja je primala busulfan zabiljezeno primarno zatajenje presatka, dok je sekundarno zatajenje presatka
bilo zabiljezeno u 9 bolesnika (18,4 %) koji su kondicionirani treosulfanom. Incidencija potpunog
davateljskog kimerizma bila je usporediva izmedu skupina.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Treosulfan je prolijek koji se u fizioloskim uvjetima (pH 7,4; 37 °C) spontano konvertira u
monoepoksidni intermedijer i L-diepoksibutan s poluvijekom od 2,2 sata.



Apsorpcija

Nakon intravenske primjene vr$ne razine u plazmi dosegnute su na kraju trajanja infuzije. Maksimalne
razine u plazmi (srednja vrijednost = SD) u odraslih bolesnika nakon 2-satne intravenske infuzije
treosulfana od 10, 12 ili 14 g/m?2 bile su 306 = 94 pg/ml, 461 + 102 pug/ml odnosno 494 + 126 pg/ml.

Distribucija

Treosulfan se brzo raspodjeljuje u tijelu; medutim, njegov prolaz kroz krvno-mozdanu barijeru
prili¢no je ogranicen (vidjeti dio 5.3). U odraslih bolesnika volumen distribucije je oko 20 — 30 litara.
Uz preporucenu svakodnevnu terapiju tijekom tri uzastopna dana nije bila opazena akumulacija doze.
Treosulfan se ne veze za proteine plazme.

Biotransformacija

U fizioloskim uvjetima (pH 7,4, temperatura 37 °C), farmakoloski neaktivan treosulfan konvertira se
spontano (ne-enzimski) u aktivni monoepoksidni intermedijer

(S,S-EBDM = (2S,3S)-1,2-epoksibutan-3,4-diol-4-metansulfonat) i kona¢no u L-diepoksibutan
(S,S-DEB = (2S,3S)-1,2:3,4-diepoksibutan).

Treosulfan ne inhibira CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ili 3A4 kada se kao supstrat koristi
testosteron. Medutim, kada se kao supstrat koristio midazolam, treosulfan je reverzibilno inhibirao
CYP2C19 i 3A4. Treosulfan ne inhibira prijenos supstrata putem razli¢itih proteinskih prijenosnika s
izuzetkom prijenosnika P-gp i MATE2 pri vrlo visokim koncentracijama.

Eliminacija

Koncentracije treosulfana u plazmi opadaju eksponencijalno i najbolje ih opisuje proces eliminacije
prvog reda podesen modelom s dva odjeljka.

Terminalni poluvijek (T1z) intravenski primijenjenog treosulfana (do 47 g/m?) iznosi priblizno 2 sata.
Priblizno 25 — 40 % doze treosulfana izluc¢i se nepromijenjeno u mokraci unutar 24 sata, gotovo 90 %
od toga unutar prvih 6 sati nakon primjene.

Linearnost/nelinearnost

Regresijska analiza povrsine ispod krivulje (AUCo-.) naspram doze treosulfana pokazala je linearnu
korelaciju.

Osteéenje bubrezne 1 jetrene funkcije

Farmakokineticka ispitivanja s treosulfanom nisu provedena u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrezne
ili jetrene funkcije jer su takvi bolesnici uglavnom iskljuceni iz alloHSCT-a. Oko 25 — 40 %
treosulfana izluci se u mokraci; medutim, utjecaj bubrezne funkcije na bubrezni klirens treosulfana
nije opazen.

Pedijatrijska populacija

Konvencionalni izracun doze, koji se temelji jednostavno na veli¢ini tjelesne povrSine, rezultira
znacéajno ve¢om izlozeno$éu (AUC) mlade djece i dojencadi male tjelesne povrSine nego §to je to u
adolescenata ili odraslih. Stoga je doziranje treosulfana u pedijatrijskih bolesnika potrebno prilagoditi
njihovoj tjelesnoj povrsini (vidjeti dio 4.2), a to rezultira usporedivom izloZenos¢u treosulfanu djece
svih dobnih skupina, $to odgovara izloZenosti od 3 x 14 g/m2 doze u odraslih.

Srednja vrijednost prividnog terminalnog poluvijeka treosulfana bila je usporediva medu razlicitim
dobnim skupinama i imala je raspon od 1,3 do 1,6 sati.

Procjena farmakokinetike/farmakodinamike nije pokazala zna¢ajnu promjenu u vremenu do uspje$nog
udomljavanja stanica kao funkciji AUC-a.



5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Supkroni¢no intravensko lijeCenje u trajanju od Cetiri tjedna u Stakora je dovelo do hematoloskih
promjena u vidu smanjenog broja leukocita i neutrofilnih granulocita, smanjene relativne tezine
slezene i timusa u kontekstu atrofije limfoidnog tkiva te depresije koStane srzi. Opazene su
limfohistiocitna infiltracija skeletne muskulature i1 patohistoloske promjene mokra¢nog mjehura.
Znakovi hematurije opazeni su ve¢inom u muZzjaka.

Zbog svog alkiliraju¢eg mehanizma djelovanja treosulfan se karakterizira kao genotoksic¢an spoj
kancerogenog potencijala. Nisu provedena specificna ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti s
treosulfanom u zivotinja. Medutim, tijekom testova kroni¢ne toksi¢nosti u Stakora, spermatogeneza i
funkcija jajnika bile su znacajno ostecene. Objavljeni literaturni podaci ukazuju na gonadotoksi¢nost
treosulfana u muzjaka i zenki miseva prije puberteta i u pubertetu.

Objavljeni podaci koji se odnose na lijeCenje miSeva i Stakora L-diepoksibutanom (alkiliraju¢i produkt
transformacije treosulfana) otkrili su oStecenje plodnosti, razvoja maternice i jajnika te sperme.

Ispitivanja u juvenilnih zivotinja

U ispitivanjima toksi¢nosti u juvenilnih $takora treosulfan je izazvao blago usporenje tjelesnog razvoja
1 neznatno odgodio vrijeme vaginalnog otvaranja u zenki. U Stakora je opazen vrlo slab prolazak
treosulfana kroz krvno-mozdanu barijeru. Koncentracije treosulfana u tkivu mozga bile su

95 % — 98 % nize od onih u plazmi. Medutim, ustanovljena je priblizno 3 puta veca izloZenost u tkivu
mozga juvenilnih Stakora u usporedbi s mladim odraslim Stakorima.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
5 godina

Rekonstituirana otopina za infuziju
Nakon rekonstitucije s 4,5 mg/ml (0,45%-tnom) otopinom natrijevog klorida, kemijska i fizikalna
stabilnost dokazana je u trajanju od 3 dana pri 25 °C.

S mikrobioloskog stajalista, osim ako metoda rekonstitucije isklju¢uje rizik od mikrobioloSke
kontaminacije, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmabh, vrijeme i uvjeti ¢uvanja
lijeka u primjeni odgovornost su korisnika.

Ne ¢uvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C) jer to moze prouzrociti talozenje.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.



6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

Trecondi 1 g prasak za otopinu za infuziju
Bocica od bezbojnog stakla tipa [ s gumenim ¢epom i aluminijskom kapicom, koja sadrzi 1 g
treosulfana.

Trecondi 5 g praSak za otopinu za infuziju
Bocica od bezbojnog stakla tipa I s gumenim ¢epom i aluminijskom kapicom, koja sadrzi 5 ¢
treosulfana.

Trecondi je dostupan u pakiranjima od 1 ili 5 bo¢ica.
Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kao i kod svih citotoksi¢nih tvari, pri rukovanju treosulfanom treba poduzeti odgovarajué¢e mjere
opreza.

Lijek treba rekonstituirati za to osposobljeno osoblje. Pri rukovanju treosulfanom potrebno je
izbjegavati udisanje, doticaj s koZzom ili sluznicama (preporucuje se upotreba odgovarajuéih
jednokratnih zastitnih rukavica, naocala, pregace i maske). Kontaminirane dijelove tijela treba pazljivo
isprati vodom i sapunom, oci treba isprati 9 mg/ml (0,9%-tnom) otopinom natrijevog klorida. Moze se
preporuciti rad na posebnoj sigurnosnoj radnoj klupi opremljenoj laminarnim protokom te s
vodonepropusnom, upijaju¢om jednokratnom folijom. Odgovarajuéa paznja i mjere opreza potrebne
su kad se zbrinjava pribor (Strcaljke, igle itd.) upotrijebljen za rekonstituciju citotoksi¢nih lijekova. Na
svim $trcaljkama i kompletima upotrijebite luer-lock nastavke. Igle veéeg promjera preporucuju se
kako bi se minimizirao tlak i moguce stvaranje aerosola. Ovo posljednje moze se smanjiti i primjenom
igle s izlaznim ventilom.

Trudnice medu osobljem treba iskljuciti iz rukovanja citotoksi¢nim lijekovima.

Upute za rekonstituciju treosulfana:

1. Treosulfan se rekonstituira u svom originalnom staklenom spremniku. Rekonstituirane otopine
treosulfana mogu se zajedno dodati u veéu staklenu bocicu, PVC vrecicu ili PE vreéicu.

2. Kako bi se izbjegli problemi s topljivoscu, zagrijte otapalo, 4,5 mg/ml (0,45%-tnu) otopinu
natrijevog klorida, na temperaturu 25 °C — 30 °C (ne vi$u), upotrebom primjerice vodene
kupelji.

3. Protresanjem pazljivo ukonite prasak treosulfana s unutarnje povrsine bocice. Taj je postupak
vrlo vaZan, jer vlaZenje praska koji se zalijepi za povrSinu rezultira zgrudnjavanjem. Ako se to
dogodi, energiéno tresite boéicu dok se zgrudani prasak ne otopi.

4. Rekonstituirajte protresanjem svaku bocicu lijeka Trecondi koja sadrzi 1 g treosulfana u 20 ml
prethodno ugrijane (najvise 30 °C) 4,5 mg/ml (0,45%-tne) otopine natrijevog klorida.
Rekonstituirajte protresanjem svaku bocicu lijeka Trecondi koja sadrzi 5 g treosulfana u 100 ml
prethodno ugrijane (najvise 30 °C) 4,5 mg/ml (0,45%-tne) otopine natrijevog klorida.

Za pripremu 4,5 mg/ml (0,45%-tne) otopine natrijevog klorida mogu se izmijesati jednaki volumeni
9 mg/ml (0,9%-tne) otopine natrijevog klorida i vode za injekcije.

Rekonstituirana otopina sadrzi 50 mg treosulfana po ml i izgledom je bistra bezbojna otopina. Otopine
koje pokazuju bilo kakve znakove taloZenja ne smiju se upotrijebiti.

Treosulfan ima mutageni i kancerogeni potencijal. Ostatke lijeka kao i sav pribor upotrijebljen za
rekonstituciju i primjenu treba unistiti prema standardnim postupcima koji se primjenjuju za
antineoplasti¢ne lijekove, postujuci postojece zakone u pogledu odlaganja opasnog otpada.



7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

medac

Gesellschaft fir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 bocica)

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

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

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20. lipnja 2019.

Datum posljednje obnove odobrenja: 05. sije¢nja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

11/2023

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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