1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisaltaa 1 g treosulfaania.

Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Yksi injektiopullo kuiva-ainetta sisaltaa 5 g treosulfaania.

1 ml kohdan 6.6 mukaisesti kdyttokuntoon saatettua infuusioliuosta sisaltdad 50 mg treosulfaania.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen kiteinen jauhe.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttdaiheet

Treosulfaani on tarkoitettu esihoidoksi yhdessa fludarabiinin kanssa ennen allogeenista hematopoieettisten
kantasolujen siirtoa aikuispotilaille ja yli yhden kuukauden ikéisille pediatrisille potilaille, joilla on
pahanlaatuinen tai hyvénlaatuinen sairaus.

4.2  Annostus ja antotapa

Treosulfaania saa antaa vain allogeeniseen hematopoieettisten kantasolujen siirtoon ja sitd edeltdvaan
esihoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Annostus
Aikuiset, joilla on pahanlaatuinen sairaus

Treosulfaania annetaan yhdessa fludarabiinin kanssa.

Suositeltu annos ja annosaikataulu:

. Treosulfaani: 10 g kehon pinta-alan neliometri& kohden vuorokaudessa 2 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon kolmena perékkaisend paivana (paivat -4, -3, -2) ennen kantasolujen
infusointia (paiva 0). Treosulfaanin kokonaisannos on 30 g/m2.

. Fludarabiini: 30 mg kehon pinta-alan nelimetri& kohden vuorokaudessa 0,5 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon viitena perékkaisena paivana (paivat -6, -5, -4, -3, -2) ennen kantasolujen
infusointia (paiva 0). Fludarabiinin kokonaisannos on 150 mg/m2.

. Treosulfaani tulee antaa ennen fludarabiinia péiving -4, -3, -2 (FT1o-hoito-ohjelma).



Aikuiset, joilla on hyvanlaatuinen sairaus

Treosulfaania annetaan yhdessa fludarabiinin kanssa joko tiotepan kanssa tai ilman tiotepaa.
Suositeltu annos ja annosaikataulu:

Treosulfaani: 14 g kehon pinta-alan neliémetria kohden vuorokaudessa 2 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon kolmena perakkaisena pdivana (péivat -6, -5, -4) ennen kantasolujen
infusointia (paivé 0). Treosulfaanin kokonaisannos on 42 g/m2.

Fludarabiini: 30 mg kehon pinta-alan neliometrid kohden vuorokaudessa 0,5 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon viitena perékkaisena paivana (paivat -7, -6, -5, -4, -3) ennen kantasolujen
infusointia (paivé 0). Fludarabiinin kokonaisannos on 150 mg/m?2.

Treosulfaani tulee antaa ennen fludarabiinia paiviné -6, -5, -4 (FT14-hoito-ohjelma).

Tiotepa: 5 mg painokiloa kohden kaksi kertaa vuorokaudessa, kahtena 2—4 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon pdivané -2 ennen kantasolujen infusointia (paiva 0).

Erityisryhmat

Yli 1 kuukauden ikaiset pediatriset potilaat

Treosulfaania annetaan yhdessa fludarabiinin kanssa, joko tiotepan kanssa (tehostettu hoito-ohjelma;
FT10.14TT-hoito-ohjelma) tai ilman tiotepaa (FT10-14-hoito-ohjelma).
Suositeltu annos ja annosaikataulu:

Treosulfaani: 10-14 g kehon pinta-alan nelidmetrid kohden vuorokaudessa 2 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon kolmena perékkaisend paivana (paivat -6, -5, -4) ennen kantasolujen
infusointia (péivé 0). Treosulfaanin kokonaisannos on 30—42 g/m2.

Treosulfaaniannos tulee mukauttaa potilaan kehon pinta-alaan seuraavasti (ks. kohta 5.2):

Kehon pinta-ala (m?) | Treosulfaaniannos (g/m?)
<04 10,0
>0,4-<0,9 12,0
>0,9 14,0

Fludarabiini: 30 mg kehon pinta-alan nelimetri& kohden vuorokaudessa 0,5 tunnin kestoisena
infuusiona laskimoon viitena perékkaisena paivana (paivat -7, -6, -5, -4, -3) ennen kantasolujen
infusointia (pdiva 0). Fludarabiinin kokonaisannos on 150 mg/m2,

Treosulfaani tulee antaa ennen fludarabiinia.

Tiotepa (tehostettu hoito-ohjelma, 5 mg painokiloa kohden) kaksi kertaa vuorokaudessa, kahtena 2—
4 tunnin kestoisena infuusiona laskimoon péivéana -2 ennen kantasolujen infusointia (paivéa 0).

Treosulfaanin turvallisuutta ja tehoa alle 1 kuukauden ikaisten lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu.

lakkaat potilaat

Annosta ei tarvitse séatdd millek&an idkkaiden potilaiden alaryhmalle.

Munuaisten ja maksan ja vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse s&ataa lievan tai keskivaikean vajaatoiminnan vuoksi, mutta treosulfaani on vasta-
aiheinen vaikeaa vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohta 4.3).

Antotapa

Treosulfaani annetaan laskimoon kahden tunnin kestoisena infuusiona.



Ennen laakkeen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Treosulfaanin kasittelyn aikana on valtettava sisdén hengittdmista seké iho- ja limakalvokontaktia.
Raskaana olevan henkil6ston ei pidé kasitell& sytotoksisia aineita.

Laskimoon annossa on kéytettava turvallista tekniikkaa ekstravasaation valttamiseksi (ks. kohta 4.4).
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle

. Aktiivinen kontrolloimaton infektiotauti

. Samanaikainen vaikea sydamen, keuhkojen, maksan tai munuaisten vajaatoiminta
. Fanconin anemia tai muu DNA-katkosten korjaukseen liittyva hairio

. Raskaus (ks. kohta 4.6)
. Elavén rokotteen anto

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Myelosuppressio

Treosulfaania siséltdvéan esihoidon toivottu hoitovaikutus on perusteellinen myelosuppressio ja
pansytopenia, ja ndmé vaikutukset esiintyvat kaikilla potilailla. Siksi on suositeltavaa seurata
verisoluméaria tiheasti, kunnes hematopoieettinen jarjestelma on toipunut.

Vaikean neutropenian aikana infektioriski on tavallista suurempi (neutropeenisen jakson mediaanipituus
on aikuisilla 14-17,5 vuorokautta ja pediatrisilla potilailla 20—22 vuorokautta). Profylaktisen tai
empiirisen infektiol&akityksen (bakteeri-, virus- ja sieni-infektioihin) k&ytt64 on siksi harkittava.
Kasvutekijoita (G-CSF, GM-CSF), verihiutalesiirtoja ja/tai punasolusiirtoja on annettava tarpeen mukaan.

Sekundaariset maligniteetit

Sekundaariset maligniteetit ovat hyvin dokumentoituja pitkan aikavélin komplikaatioita allogeenisen
hematopoieettisten kantasolujen siirron saaneilla potilailla. Treosulfaanin osuutta niiden esiintymiseen ei
tunneta. Potilaalle tulee kertoa sekundaarisen maligniteetin mahdollisesta riskistd. Kansainvalinen
syopatutkimusjarjestd (IARC) on ihmisid koskevien tietojen perusteella luokitellut treosulfaanin
karsinogeeniksi ihmiselle.

Limakalvotulehdus

Suun limakalvon tulehdus (mukaan lukien vaikea tulehdus) on hyvin yleinen treosulfaania siséltavan
esihoidon ja sen jélkeisen allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen siirron haittavaikutus (ks.
kohta 4.8). Limakalvotulehdusta ehkaisevié toimenpiteitd suositellaan (esim. paikallisesti kdytettavat
mikrobiladkkeet, limakalvoa suojaavat valmisteet, jad ja riittdva suuhygienia).

Rokotteet
Elavien, heikennettyja taudinaiheuttajia sisaltdvien rokotteiden samanaikaista kayttoa ei suositella.

Hedelmallisyys

Treosulfaani voi heikentad hedelmallisyytta. Siksi treosulfaanihoitoa saavia miehid on neuvottava olemaan
siittdmatta lasta hoidon aikana ja hoidon péattymisen jalkeisten 6 kuukauden aikana sekd hakeutumaan



neuvontaan koskien sperman pakastamista ennen hoitoa treosulfaanihoidon aiheuttaman pysyvan
hedelmattémyyden riskin vuoksi.

Munasarjojen suppressio, kuukautisten poisjadd@minen ja vaihdevuosioireet ovat yleisia naispotilailla, jotka
eivat viela ole vaihdevuosi-idssé (ks. kohta 4.6).

Pediatriset potilaat

Kouristuskohtaukset

Kouristuskohtauksia on yksittéisissé tapauksissa raportoitu (<4 kuukauden ikaisill&) vauvoilla, joilla oli
primaarinen immuunipuutos treosulfaanin ja fludarabiinin tai treosulfaanin ja syklofosfamidin
yhdistelmalld annetun esihoidon jalkeen. Siksi <4 kuukauden ik&isid vauvoja on seurattava neurologisten
haittavaikutusten merkkien varalta. Vaikka syy-yhteydesté treosulfaaniin ei ole varmuutta, profylaktista
hoitoa klonatsepaamilla voidaan harkita alle 1-vuotiaille lapsille.

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina

lan ja hengityselintoksisuuden vélilla havaittiin merkitseva yhteys pediatrisilla potilailla, jotka saivat
treosulfaania sisaltdvéa esihoitoa.

Alle yhden vuoden ikaisilla lapsilla (joilla oli pddasiassa hyvanlaatuisia sairauksia, etenkin
immuunipuutos) esiintyi muita enemman asteen 111/1V hengityselintoksisuutta, mahdollisesti jo ennen
esihoidon aloittamista saatujen keuhkoinfektioiden vuoksi.

Vaippaihottuma

Treosulfaanin virtsaan erittymisen vuoksi pienilla lapsilla saattaa esiintya vaippaihottumaa. Vaippaa tulee
tdman takia vaihtaa tiheddn treosulfaani-infuusion jélkeisten 6-8 tunnin aikana.

Ekstravasaatio

Treosulfaanin katsotaan olevan drsyttavé aine. Laskimoon annossa on kéytettava turvallista tekniikkaa.
Ekstravasaatiota epéiltaessa on ryhdyttava yleisiin turvallisuustoimenpiteisiin. Mitaan erityista
toimenpidetta ei voida todistettavasti suositella.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Treosulfaanin ei havaittu aiheuttavan yhteisvaikutuksia suuriannoksisessa solunsalpaajahoidossa.

Yksityiskohtaiset in vitro -tutkimukset eivét taysin poissulkeneet mahdollisia yhteisvaikutuksia
treosulfaanin ja CYP3A4:n, CYP2C19:n tai P-glykoproteiinin (P-gp:n) substraattien valill& silloin, kun
pitoisuudet plasmassa ovat suuria. Fysiologiaan perustuva farmakokineettinen mallinnus ennusti heikon
(AUC-suhde > 1,25 ja < 2) tai kohtalaisen (AUC-suhde > 2 ja < 5) yhteisvaikutuksen CYP3A4:n kanssa,
heikon yhteisvaikutuksen CYP2C19:n kanssa ja hyvin heikon (AUC-suhde < 1,25) yhteisvaikutuksen
P-gp:n kanssa. Siksi terapeuttiselta indeksiltdan kapeita la&kevalmisteita, jotka ovat CYP3A4:n tai
CYP2C19:n substraatteja (esim. digoksiini), ei pidd antaa treosulfaanihoidon aikana.

Ottaen huomioon hoitojen yleisen ajoituksen ja samanaikaisesti kaytettyjen ladkevalmisteiden
farmakokineettiset ominaisuudet (esim. puoliintumisajan), yhteisvaikutusten mahdollisuus voidaan
pienentdd tasolle “ei yhteisvaikutuksia” (AUC-suhde < 1,25), jos kaikki samanaikaisesti kdytetyt
ladkevalmisteet annetaan joko 2 tuntia ennen laskimoon annettavaa treosulfaani-infuusiota tai 8 tuntia
tdman 2 tuntia kestavan infuusion jalkeen.

Treosulfaanin vaikutusta fludarabiinin farmakokinetiikkaan ei tunneta.



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkéisy miehilla ja naisilla

Seké seksuaalisesti aktiivisten miesten etta naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokasta
ehkaisya hoidon aikana ja 6 kuukautta hoidon paattymisen jéalkeen.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja treosulfaanin kaytosta raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittavia elainkokeita

lisdantymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). Treosulfaani on vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko treosulfaani ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinta on lopetettava treosulfaanihoidon
ajaksi.

Hedelmallisyys

Treosulfaani saattaa heikentdd miesten ja naisten hedelmallisyytta (ks. kohta 4.4). Miesten tulee hakeutua
neuvontaan koskien sperman pakastamista ennen hoitoa treosulfaanihoidon aiheuttaman pysyvan
hedelmattdmyyden riskin vuoksi.

Muiden esihoitoon kaytettdvien alkyloivien ladkeaineiden tavoin treosulfaani voi aiheuttaa munasarjojen
suppressiota, kuukautisten poisjdamista ja vaihdevuosioireita naisille, jotka eivat vielé ole vaihdevuosi-
idssa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Treosulfaanilla on kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. On todennakdistd, etta tietyt
treosulfaanin haittavaikutukset, kuten pahoinvointi, oksentelu tai huimaus, saattavat vaikuttaa ajokykyyn
ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Esihoidon toivottu hoitovaikutus on perusteellinen myelosuppressio ja pansytopenia, ja nama vaikutukset
esiintyvét kaikilla potilailla. Verisolumaarét palautuvat yleensa normaaleiksi hematopoieettisten
kantasolujen siirron jalkeen.

Yleisimmin todetut haittavaikutukset (aikuiset potilaat / pediatriset potilaat) treosulfaania siséltdvéan
esihoidon ja sen jalkeisen allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen siirron jélkeen ovat infektiot
yleensd (10,1 % / 11,6 %), maha-suolikanavan héiritt (pahoinvointi [38,0 % / 26,4 %], suutulehdus

[36,4 % / 66,1 %], oksentelu [22,5 % / 42,1 %], ripuli [14,4 % / 33,1 %], vatsakipu [9,6 % / 17,4 %)]),
vasymys (14,4 % / 1,7 %), maksatoksisuus (0,3 % / 26,4 %), kuumeinen neutropenia (10,1 % / 1,7 %),
ruokahalun heikentyminen (8,0 % / 0,8 %), makulopapulaarinen ihottuma (5,2 % / 7,4 %), kutina (2,8 % /
10,7 %), hiustenlahto (1,5 % / 9,9 %), kuume (4,1 % / 13,2 %),turvotus (6,2 % / 0,8 %), ihottuma (0,7 % /
5,8 %) seka seuraavien maksa-arvojen kohoaminen: alaniiniaminotransaminaasi (ALAT [4,9 % /

10,7 %]), aspartaattiaminotransaminaasi (ASAT [4,1 % / 6,6 %]) ja bilirubiini (17,1 %/ 6,6 %).



Aikuiset

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Alla olevassa taulukossa ilmoitettujen haittavaikutusten yleisyydet perustuvat viiteen kliiniseen
tutkimukseen (yhteensa 613 potilasta), joissa treosulfaanin ja fludarabiinin yhdistelmaa tutkittiin
esihoitona ennen aikuispotilaille tehtdvéa allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa.

Treosulfaania annettiin 10-14 g:n annoksena kehon pinta-alan neliémetria kohden kolmena perakkaisena

paivéna.

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjarjestelmén ja seuraavien yleisyyksien mukaan luokiteltuina: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden

arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Elinjarjestelmé

Kaikkien haittavaikutusten

Asteen 3—4 haittavaikutusten

pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan
lukien kystat ja

polyypit)*

Hoitoon liittyvé sekundaarinen
maligniteetti

(SOC-termistd) yleisyydet yleisyydet
Infektiot™ Yleinen Yleinen
Infektiot (bakteeri-, virus- ja sieni- Infektiot (bakteeri-, virus- ja sieni-
infektiot), sepsis? infektiot), sepsis?
Tuntematon Tuntematon
Septinen sokki® Septinen sokki®
Hyvan- ja Tuntematon Tuntematon

Hoitoon liittyvé sekundaarinen
maligniteetti

Veri ja imukudos*

Hyvin yleinen
Myelosuppressio, pansytopenia,
kuumeinen neutropenia

Hyvin yleinen
Myelosuppressio, pansytopenia,
kuumeinen neutropenia

ravitsemus

Ruokahalun heikentyminen

Melko harvinainen
Glukoosinsiedon heikentyminen,
mukaan lukien hyperglykemia ja
hypoglykemia

Immuunijarjestelma | Yleinen
Yliherkkyys
Aineenvaihdunta ja | Yleinen Yleinen

Ruokahalun heikentyminen

Melko harvinainen
Glukoosinsiedon heikentyminen,
mukaan lukien hyperglykemia ja
hypoglykemia

Melko harvinainen
Sekavuus

Tuntematon Tuntematon

Asidoosi® Asidoosi®
Psyykkiset hairiot Yleinen Tuntematon

Unettomuus Sekavuus




Elinjarjestelmé

Kaikkien haittavaikutusten

Asteen 3—4 haittavaikutusten

(SOC-termistd) yleisyydet yleisyydet

Hermosto Yleinen Melko harvinainen
Paansarky, huimaus Padnsarky
Melko harvinainen Tuntematon
Kallonsiséinen verenvuoto, Enkefalopatia, kallonsisdinen
perifeerinen sensorinen neuropatia verenvuoto, pyortyminen,

perifeerinen sensorinen neuropatia

Tuntematon
Enkefalopatia,
ekstrapyramidaalihdirio,
py6rtyminen, parestesia

Silmét Tuntematon
Kuivasilmaisyys

Kuulo ja Melko harvinainen

tasapainoelin Kiertohuimaus

Sydan* Yleinen Melko harvinainen

Sydamen rytmihairiot (esim.
eteisvaring, sinusarytmia)

Tuntematon
Sydamenpysahdys, sydamen
vajaatoiminta, sydaninfarkti,
sydanpussin nestekertyma

Sydamen rytmihairiét (esim.
eteisvaring, sinusarytmia)

Tuntematon
Sydamenpysahdys, sydaninfarkti

Verisuonisto

Yleinen
Hypertensio, hypotensio, kasvojen
punoitus

Melko harvinainen
Hypertensio

Tuntematon
Melko harvinainen Embolismi
Verenpurkauma
Tuntematon
Embolismi
Hengityselimet, Yleinen Melko harvinainen

rintakehd ja
valikarsina

Hengenahdistus, nendverenvuoto

Melko harvinainen
Keuhkotulehdus, keuhkopussin
nestekertymd, nielun tai kurkunpaén
tulehdus, suunielun kipu, hikka

Tuntematon
Kurkunpdan Kkipu, yska, dysfonia

Hengenahdistus

Tuntematon

Keuhkotulehdus, keuhkopussin
nestekertymd, nielun tulehdus,
nenaverenvuoto




Elinjarjestelmé
(SOC-termistd)

Kaikkien haittavaikutusten
yleisyydet

Asteen 3-4 haittavaikutusten
yleisyydet

Ruoansulatuselimisto

*

Hyvin yleinen
Suutulehdus/limakalvotulehdus,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu

Yleinen

Suukipu, mahatulehdus,
ruoansulatushairio, ummetus,
nielemishairio, vatsakipu,
ruokatorven tai maha-suolikanavan
Kipu

Melko harvinainen
Suun verenvuoto, vatsan turvotus,
suun kuivuminen

Tuntematon

Mahan verenvuoto, neutropeeninen
koliitti, ruokatorvitulehdus,
perdaukon tulehdus

Yleinen
Suutulehdus/limakalvotulehdus,
ripuli, pahoinvointi, vatsakipu

Melko harvinainen

Oksentelu, suukipu, nielemishairio,
ruokatorven tai maha-suolikanavan
Kipu

Tuntematon
Mahan tai suun verenvuoto,
neutropeeninen koliitti

Maksa ja sappi*

Melko harvinainen
Maksan veno-okklusiivinen tauti

Tuntematon
Maksatoksisuus, maksan suurentuma

Tuntematon
Maksan veno-okklusiivinen tauti,
maksatoksisuus

Iho ja ihonalainen
kudos

Yleinen

Makulopapulaarinen ihottuma,
purppura, punoitus, kasi-
jalkaoireyhtymad, kutina, hiustenlahto

Melko harvinainen
Monimuotoinen punavihoittuma,
aknetyyppinen ihottuma, ihottuma,
kuiva iho

Tuntematon
Ihonekroosi tai -haavauma,
ihotulehdus, ihon hyperpigmentaatio®

Melko harvinainen
Makulopapulaarinen ihottuma

Tuntematon
Ihonekroosi, purppura, punoitus

Luusto, lihakset ja
sidekudos

Yleinen
Raajakipu, selkakipu, luukipu,
nivelkipu

Melko harvinainen
Lihaskipu

Tuntematon
Raajakipu, luukipu




Elinjarjestelmé
(SOC-termistd)

Kaikkien haittavaikutusten
yleisyydet

Asteen 3-4 haittavaikutusten
yleisyydet

Munuaiset ja
virtsatiet

Yleinen
Akuutti munuaisvaurio,
verivirtsaisuus

Melko harvinainen
Virtsateiden kipu

Tuntematon

Munuaisten vajaatoiminta,
hemorraginen virtsarakkotulehdus®,
dysuria

Melko harvinainen
Akuutti munuaisvaurio

Tuntematon
Verivirtsaisuus

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen
Asteeniset tilat (vasymys,
voimattomuus, letargia)

Yleinen
Turvotus, kuume®, vilunvaristykset

Melko harvinainen
Ei-sydé&nperdinen rintakipu, kipu

Yleinen
Vasymys

Tuntematon
Ei-sydanperainen rintakipu, kuume®

Tutkimukset

Hyvin yleinen
Veren bilirubiinin kohoaminen

Yleinen

Transaminaasien (ALAT/ASAT)
kohoaminen, GGT:n kohoaminen,
C-reaktiivisen proteiinin
kohoaminen, painon lasku, painon
nousu

Melko harvinainen
Veren alkalisen fosfataasin
kohoaminen

Tuntematon
Veren laktaattidehydrogenaasin
kohoaminen

Yleinen

Veren bilirubiinin kohoaminen,
transaminaasien (ALAT/ASAT)
kohoaminen, GGT:n kohoaminen

Melko harvinainen
C-reaktiivisen proteiinin kohoaminen

Tuntematon
Veren alkalisen fosfataasin
kohoaminen

Ks. tarkemmat kuvaukset alla
Kliinisesti tai mikrobiologisesti vahvistettu infektio, johon liittyi asteen 3 tai 4 neutropenia
(absoluuttinen neutrofiilimaara <1,0 x 10%1) ja sepsis
Asidoosi saattaa olla seuraus metaanisulfonihapon vapautumisesta treosulfaanin
aktivoituessa/pilkkoutuessa plasmassa
Raportit treosulfaania sisdltdvéan esihoidon jalkeisisté tapauksista (>2) saatu muista lahteista
Pronssinsavyinen pigmentaatio
Kuume ilman neutropeniaa, kun neutropenian mééritelma on absoluuttinen
neutrofiilimaara <1,0 x 1091




Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot yleensa

Infektioita esiintyi 10,1 %:lla potilaista (62/613). Tahan siséltyvat bakteeri-, virus- ja sieni-infektioiden
ilmaantuvuus (50/613; 8,1 %) ja sepsiksen ilmaantuvuus yleensa (12/613; 2 %). Yleisin infektiotyyppi oli
keuhkoinfektio (10/62 [16,1 %]). Infektioiden aiheuttajia olivat bakteerit (esim. Staphylococcus,
Enterococcus, Corynebacterium), virukset (esim. sytomegalovirus [CMV], Epstein-Barrin virus [EBV]) ja
sienet (esim. candida). Sepsikseen yleensa sisaltyvat sepsis (9/613; 1,5 %), stafylokokin aiheuttama sepsis
(2/613; 0,3 %) ja enterokokin aiheuttama sepsis (1/613; 0,2 %). Infektioita esiintyi vahiten potilailla, jotka
saivat treosulfaania 10 g/m?2 vuorokaudessa pdivasta -4 péivaan -2 (8,1 %).

Hyvéan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yhdelle 613:sta aikuispotilaasta (0,2 %) kehittyi sekundaarinen maligniteetti (rintasyopéa). Lisaksi muut
tutkijat ovat raportoineet muutamia sekundaarisen maligniteetin tapauksia treosulfaania sisaltavan
esihoidon jalkeen. Pitkdaikaisen hoidon jalkeen, jossa potilaille, joilla oli Kiinteitd kasvaimia, annettiin
tavanomaisia suun kautta annettavia treosulfaaniannoksia, 1,4 %:lla 553:sta potilaasta todettiin akuutti
myelooinen leukemia.

Veri ja imukudos

Hematologisia haittavaikutuksia todettiin 62:lla 613:sta aikuispotilaasta (10,1 %). Yleisin niista oli
kuumeinen neutropenia (10,1 %). Hematologisia haittavaikutuksia esiintyi véhiten potilailla, jotka saivat
treosulfaania 10 g/m2 vuorokaudessa paivasta -4 paivaan -2 (4,4 %).

Neutropenian mediaanikesto (25. ja 75. persentiili) oli 14 (12, 20) vuorokautta 10 g/mz2:n
treosulfaaniannoksella ja 17,5 (14, 21) vuorokautta 14 g/mz2:n treosulfaaniannoksella.

Sydén

Sydameen liittyvid haittavaikutuksia todettiin 21:114 potilaalla (3,4 %). Yleisimpid niisté olivat sydamen
rytmihdiriot, kuten eteisvarina (1,0 %), sinustakykardia (0,8 %), supraventrikulaarinen takykardia (0,3 %)
ja kammiolisalyonti (0,3 %). Sydamenpysahdyksid, sydamen vajaatoimintaa ja sydaninfarkteja esiintyi
yksittdisind tapauksina. Sydameen liittyvié haittavaikutuksia esiintyi véahiten potilailla, jotka saivat
treosulfaania 10 g/m2 vuorokaudessa paivasta -4 paivaan -2 (2,6 %).

Ruoansulatuselimistd

Ruoansulatuselimistoon liittyvia haittavaikutuksia todettiin 379:114 potilaalla (61,8 %). Yleisimmin
raportoidut haittavaikutukset olivat pahoinvointi (38,0 %), suutulehdus (36,4 %), oksentelu (22,5 %),
ripuli (14,4 %) ja vatsakipu (9,6 %). Naitd haittavaikutuksia esiintyi vahiten potilailla, jotka saivat
treosulfaania 10 g/m? vuorokaudessa paivasta -4 paivaan -2 (pahoinvointi 21,5 %, suutulehdus 32,2 %,
oksentelu 14,8 %, ripuli 5,9 % ja vatsakipu 6,7 %).

Maksa ja sappi

Maksan veno-okklusiivista tautia esiintyi 0,8 %:lla potilaista (5/613). Tautia esiintyi ainoastaan potilailla,
jotka saivat treosulfaania 14 g/m2 vuorokaudessa. Mikaan tapauksista ei johtanut kuolemaan tai ollut
henked uhkaava.



Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Alla olevassa taulukossa ilmoitettujen haittavaikutusten yleisyydet perustuvat kahteen kliiniseen
tutkimukseen (yhteensa 121 potilasta; mediaani-ika 7 vuotta [vaihteluvali 0-17 vuotta]), joissa
treosulfaanin ja fludarabiinin yhdistelmé&a (ja useimmiten myos tiotepaa) annettiin esihoitona ennen
allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa pediatrisille potilaille, joilla oli pahanlaatuinen tai
hyvanlaatuinen sairaus. Treosulfaania annettiin 10-14 g:n annoksena kehon pinta-alan neliémetria kohden

kolmena perékkéisend pdivana.

Haittavaikutukset on lueteltu alla elinjérjestelman ja seuraavien yleisyyksien mukaan luokiteltuina: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000,
<1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa esitetty vakavuuden mukaan alenevassa

jarjestyksessa.

Elinjarjestelma (SOC-
termisto)

Kaikkien haittavaikutusten
yleisyydet

Asteen 3—4 haittavaikutusten
yleisyydet

Infektiot*

Hyvin yleinen
Infektiot (bakteeri-, virus- ja
sieni-infektiot)

Yleinen
Infektiot (bakteeri-, virus- ja
sieni-infektiot)

Hyvan- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien

kystat ja polyypit)*

Tuntematon
Hoitoon liittyvé sekundaarinen
maligniteetti®

Tuntematon
Hoitoon liittyvé sekundaarinen
maligniteetti?

Veri ja imukudos*

Hyvin yleinen
Myelosuppressio, pansytopenia

Hyvin yleinen
Myelosuppressio, pansytopenia

Hiussuonivuoto-oireyhtyma,
hypertensio, hypotensio

Tuntematon Tuntematon
Kuumeinen neutropenia Kuumeinen neutropenia
Aineenvaihdunta ja Tuntematon Tuntematon
ravitsemus Alkaloosi, elektrolyyttien Alkaloosi
epatasapaino, hypomagnesemia,
ruokahalun heikentyminen
Hermosto* Yleinen Tuntematon
Paansarky Parestesia
Tuntematon
Kouristuskohtaus, parestesia
Silmat Tuntematon
Sidekalvon verenvuoto,
kuivasilmaisyys
Verisuonisto Tuntematon Tuntematon

Hiussuonivuoto-oireyhtyma,
hypertensio, hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Yleinen
Suunielun Kipu, nendverenvuoto

Tuntematon
Hypoksia, yska

Tuntematon
Hypoksia




Elinjarjestelma (SOC-
termisto)

Kaikkien haittavaikutusten
yleisyydet

Asteen 3—4 haittavaikutusten
yleisyydet

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen
Suutulehdus/limakalvotulehdus,
ripuli, pahoinvointi, oksentelu,
vatsakipu

Yleinen
Nielemisvaikeudet, perdaukon
tulehdus, suukipu

Tuntematon
Neutropeeninen Koliitti,
ruoansulatushairio,
perasuolitulehdus, ienkipu,
ruokatorven kipu, ummetus

Hyvin yleinen
Suutulehdus/limakalvotulehdus

Yleinen
Nielemishairid, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu
Tuntematon

Neutropeeninen koliitti,
vatsakipu, ruokatorven Kipu

Maksa ja sappi

Hyvin yleinen
Maksatoksisuus

Tuntematon
Maksan veno-okklusiivinen
tauti, maksan suurentuma

Iho ja ihonalainen kudos

Hyvin yleinen
Kutina, hiustenlahto

Yleinen

Hilseilevéa ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma,
ihottuma, punoitus,
nokkosihottuma, ihokipu, ihon
hyperpigmentaatio®

Tuntematon

lhohaavauma, monimuotoinen
punavihoittuma, rakkulainen
ihottuma, aknetyyppinen
ihottuma, kési-jalkaoireyhtyma,
vaippaihottuma?

Yleinen
Hilseileva ihottuma,
makulopapulaarinen ihottuma

Tuntematon
Punoitus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon
Raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet

Tuntematon

Akuutti munuaisvaurio,
munuaisten vajaatoiminta, ei-
infektiivinen
virtsarakkotulehdus,
verivirtsaisuus

Tuntematon

Akuutti munuaisvaurio,
munuaisten vajaatoiminta, ei-
infektiivinen
virtsarakkotulehdus

Sukupuolielimet ja rinnat

Tuntematon
Kivespussin punoitus, peniskipu




Elinjarjestelma (SOC- Kaikkien haittavaikutusten Asteen 34 haittavaikutusten

termisto) yleisyydet yleisyydet
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen
todettavat haitat Kuume®

Yleinen

Vilunvéristykset

Tuntematon

Kasvojen turvotus, vasymys,

Kipu

Tutkimukset Hyvin yleinen Yleinen

ALAT-arvon kohoaminen ALAT-arvon kohoaminen,
veren bilirubiinin kohoaminen

Yleinen

ASAT-arvon kohoaminen, veren | Tuntematon

bilirubiinin kohoaminen, C- ASAT-arvon kohoaminen,

reaktiivisen proteiinin GGT:n kohoaminen,

kohoaminen C-reaktiivisen proteiinin
kohoaminen

Tuntematon

GGT:n kohoaminen

Ks. tarkemmat kuvaukset alla

Raportit treosulfaania sisdltavéan esihoidon jalkeisisté tapauksista (>1) saatu muista lahteista
Pronssinsavyinen pigmentaatio

Kuume ilman neutropeniaa, kun neutropenian mééaritelma on absoluuttinen

neutrofiilimaara <1,0 x 10%/1

O T D %

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Infektiot

Infektioita esiintyi 11,6 %:lla 121:std pediatrisesta potilaasta (14/121), mika vastaa ilmaantuvuutta
aikuisilla. llmaantuvuus oli suurempi 12—-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla (6/39 [15,4 %]) kuin

nuoremmilla lapsilla (7/59 [11,9 %)]).

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet (mukaan lukien kystat ja polyypit)

Yksi sekundaarisen maligniteetin tapaus (myelodysplastinen oireyhtyma) raportoitiin sirppisoluanemiaa
sairastavalla lapsella noin 12 kuukautta treosulfaania siséaltavan esihoidon jalkeen.

Muut tutkijat ovat raportoineet kuusi sekundaarisen maligniteetin tapausta treosulfaania siséltavan
esihoidon jalkeen. Viisi potilasta sai allogeenisen hematopoieettisten kantasolujen siirron primaarisen
immuunipuutoksen vuoksi, eli sairauteen, johon itsessaan liittyy suurentunut neoplasiariski. Heille
kehittyneitd sairauksia olivat myelodysplastinen oireyhtymd, akuutti lymfoblastinen leukemia ja Ewingin
sarkooma. Yhdelle hemofagosyyttistad lymfohistiosytoosia sairastavalle potilaalle kehittyi sekundaarinen
krooninen juveniili myelooinen leukemia.

Veri ja imukudos

Neutropenian mediaanikesto (25. ja 75. persentiili) oli 22 (17, 26) vuorokautta pahanlaatuista tautia
sairastavilla pediatrisilla potilailla ja 20 (15, 25) vuorokautta hyvénlaatuista tautia sairastavilla potilailla.



Hermosto

Enkefaliitin yhteydessa esiintynyt kouristuskohtaus raportoitiin yhdella 121:sta pediatrisesta potilaasta.
Tutkijaldhtoisessd, primaarista immuunipuutosta sairastavilla lapsilla tehdyssé tutkimuksessa raportoitiin
viisi muiden treosulfaania siséltavien esihoitojen jélkeen esiintynytta kouristuskohtaustapausta (ks.
kohta 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydet&én ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto:www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Treosulfaanin pédasiallinen toksinen vaikutus on perusteellinen myeloablaatio ja pansytopenia. Liséksi
saattaa esiintyd asidoosia, ihotoksisuutta, pahoinvointia, oksentelua ja mahatulehdusta. Suositeltu
treosulfaaniannos ilman hematopoieettisten kantasolujen siirtoa johtaa yliannostukseen. Treosulfaanin
yliannostukseen ei ole saatavilla erityistd vastaladkettd. Yliannostustapauksessa potilaan hematologista
statusta on tarkkailtava tiiviisti ja tarvittavaa elintoimintoja tukevaa hoitoa annettava ripedsti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Solunsalpaajat, alkyloivat laékeaineet, ATC-koodi: LOLAB02

Vaikutusmekanismi

Treosulfaani on esimuoto kaksivaikutteiselle alkyloivalle la&keaineelle, jolla on sytotoksinen vaikutus
hematopoieettisiin esiastesoluihin. Treosulfaanin vaikutus perustuu spontaaniin muuntumiseen
monoepoksidivéliyhdisteeksi ja L-diepoksibutaaniksi (ks. kohta 5.2).

Muodostuneet epoksidit alkyloivat deoksiribonukleiinihapon (DNA) nukleofiilisia keskuksia ja kykenevét
aikaansaamaan DNA:han ristisidoksia, joiden katsotaan aiheuttavan kantasolujen poistumisen ja
antineoplastiset vaikutukset.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Treosulfaanilla on laaja antineoplastinen ja antileukeeminen vaikutus. Tdma osoitettiin hiiriin ja rottiin
siirretyissa lymfoomissa, leukemioissa, sarkoomissa ja hepatoomissa sekéd ihmisen kasvainksenografteissa,
kasvainbiopsioissa ja solulinjoissa.

Treosulfaanin immunosuppressiiviset vaikutukset perustuvat sen myrkyllisyyteen primitiivisille,
erilaistumiskyvyltadn rajoitetuimmille progenitorisoluille sek& T- ja NK-soluille, sen primaaristen ja
sekundaaristen lymfaattisten elinten solukkuutta pienentdvaan vaikutukseen ja sen kaanteishyljinnén
(GvHD) kehittymista edeltédva ja veno-okklusiivisen taudin patogeneesiin osallistuvaa sytokiinimyrskyé
estévaan vaikutukseen.


http://www.fimea.fi/

Kliininen teho ja turvallisuus

Faasin 111 pivotaalitutkimuksessa aikuispotilailla, joilla oli akuutti myelooinen leukemia (AML) tai
myelodysplastinen oireyhtyma (MDS) ja joille tavanomaiset esihoidot olivat liian riskialttiita potilaiden
idn (>50 vuotta) tai komorbiditeettien (hematopoieettisten kantasolujen siirron komorbiditeetti-indeksin
[HCT-CI] pisteméaara >2) vuoksi, potilaat satunnaistettiin saamaan esihoitoa joko treosulfaanin

(3 x 10 g/m?) ja fludarabiinin yhdistelmall& (FT 10-hoito-ohjelma; n = 268) tai laskimoon annettavan
busulfaanin (kokonaisannos 6,4 mg/kg) ja fludarabiinin yhdistelmalla (FB2-hoito-ohjelma; n = 283) ennen
allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa. 64 %:lla potilaista oli AML ja 36 %:lla MDS.
Potilaiden mediaani-iké oli 60 vuotta (vaihteluvali 31-70 vuotta), ja 25 % potilaista oli yli 65-vuotiaita.
Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma oli tapahtumavapaa elossaolo-osuus 2 vuoden jalkeen.
Tapahtumiksi méaariteltiin taudin uusiutuminen, siirteen menetys tai kuolema (naista ensimmaisena
esiintynyt noteerattiin). FT10-hoito-ohjelman vertailukelpoisuus (non-inferiority) FB2-verrokkihoito-
ohjelman kanssa osoitettiin tilastollisesti. P-arvo 0,0005787 osoittaa treosulfaanin paremmuuden
busulfaaniin ndhden (kuva 1).

Kuva 1: Kaplan-Meier-arviot tapahtumavapaasta elossaolo-osuudesta (koko analyysijoukko)
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a Korjattu luovuttajatyypin mukaan faktorina seka riskiryhman ja keskuksen mukaan ositteina Coxin
regressiomallin avulla.

b Treosulfaanin vertailukelpoisuuden testaukselle busulfaaniin néhden.

¢ Treosulfaanin paremmuuden testaukselle busulfaaniin ndhden.

Analysoitaessa tapahtumavapaata elossaolo-osuutta 2 vuoden kohdalla eri etukateen maéritellyille
alaryhmille (luovuttajatyyppi, riskiryhmad, sairaus, ikaryhmd, HCT-Cl-indeksin pistem&é&ra, remissiostatus
tutkimukseen otettaessa ja ndiden muuttujien eri yhdistelmat) tulokset olivat treosulfaania sisaltdvan hoito-
ohjelman eduksi (FT1o-hoito-ohjelman riskisuhde vs. FB2-hoito-ohjelma <1) yht& poikkeusta lukuun
ottamatta (sopivan sukulaisluovuttajan [MRD] saaneiden potilaiden riskiryhma I1; riskisuhde 1,18 [95 %:n
luottamusvéli 0,61, 2,26]).

Lisad tuloksia on esitetty taulukossa 1.



Taulukko 1: Hoitotulokset 24 kuukauden kohdalla (koko analyysijoukko)

Muuttuja Treosulfaani Busulfaani Riskisuhde® P-arvoP
(95 %:n
luottamusvali)

Potilaiden lukumaara 268 283

Kokonaiselossaolo-osuus?, % 72,7 (66,8; 77,8) 60,2 (54,0; 65,8) |0,64 (0,48; 0,87) |0,0037

(95 %:n luottamusvali)

Uusiutumisen/etenemisen

kumulatiivinen ilmaantuvuus, % |22,0 (16,9; 27,1) |25,2 (20,0; 30,3) (0,82 (0,59; 1,16) |0,2631

(95 %:n luottamusvali)

Siirtoon liittyvan kuolleisuuden

kumulatiivinen ilmaantuvuus, % |12,8 (9,2; 17,7) |24,1(19,1; 30,2) |0,52 (0,34; 0,82) |0,0043

(95 %:n luottamusvali)

Coxin regressiomallin avulla

2 Perustuu Kaplan-Meier-arvioihin; ® Korjattu luovuttajatyypin, riskiryhman ja keskuksen mukaan

Kéanteishyljintaa koskevat tulokset on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Kaanteishyljinndn kumulatiivinen ilmaantuvuus (koko analyysijoukko)

(95 %:n luottamusvali)

Muuttuja Treosulfaani Busulfaani P-arvo
Potilaiden lukumaéra 268 283
Akuutti kéanteishyljinté, kaikki asteet, | 52,8 (46,8; 58,8) 57,2 (51,5; 63,0) 0,2038
% (95 %:n luottamusvali)
Akuutti k&é&nteishyljinta, asteet 111 ja ) )
IV, % (95 %:n luottamusvéli) 64 (34, 9.3) 81(4.9,11.3) 0,4267
. e T o

Krooninen anntelshyljlnta , % (95 %:n 61,7 (55.1; 68,3 60,3 (53.8; 66.7) 0,0964
luottamusvali)

: - e
Laaja krooninen kaanteishyljinta?, % 19,8 (14,5: 25,1) 28,6 (22,5: 34.7) 0,0750

 Enintaan 2 vuoden jalkeen allogeenisesta hematopoieettisten kantasolujen siirrosta




Treosulfaania siséaltavasté esihoidosta (FT14-hoito-ohjelma + tiotepa; ks. kohta 4.2) hyvéanlaatuista tautia
sairastaville aikuisille on niukasti tietoa saatavissa. Padasialliset kdyttdaiheet hyvéanlaatuista tautia
sairastavien aikuisten allogeeniselle hematopoieettisten kantasolujen siirrolle ja treosulfaania sisaltavélle
esihoidolle ovat hemoglobinopatiat (esim. sirppisolutauti, talassemia major), primaarinen immuunipuutos,
hemofagosyyttinen oireyhtyma, IPEX-oireyhtyma ja luuytimen vajaatoiminta.

Erdéssé tutkimuksessa 31:1le hyvénlaatuista tautia sairastavalle potilaalle annettiin FT14-hoito-ohjelman
mukaista hoitoa ja antitymosyyttiglobuliinia. Potilaiden ika vaihteli valilla 0,4-30,5 vuotta, ja 29 %:lla
potilaista HCT-CI-indeksin pistemaéara oli >2. Kaikkien potilaiden solusiirto onnistui. Mediaaniaika
neutrofiilien toiminnan kaynnistymiseen (engraftment) oli 21 vuorokautta (vaihteluvali 12—

46 vuorokautta), ja 2 vuoden ennustettu kokonaiselossaolo-osuus oli 90 %. Tdydellinen vaste kliinisten
oireiden ja laboratorioanalyysien perusteella todettiin 28 potilaalla (90 %) (Burroughs LM et al., Biology
of Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996-2003).

Italialainen tutkimusryhma antoi 60:lle talassemia major -potilaalle (ikdvaihtelu 1-37 vuotta,

12 aikuispotilasta) FT14-hoito-ohjelman mukaista hoitoa ja tiotepaa. Solusiirto onnistui kaikilla paitsi
yhdell& potilaalla, joka kuoli paivana +11. Mediaaniaika neutrofiilien ja verihiutaleiden toiminnan
kaynnistymiseen oli 20 vuorokautta. Seuranta-aikana, jonka mediaanikesto oli 36 kuukautta (vaihteluvéli
4-73 kuukautta), 5 vuoden ennustettu kokonaiselossaolo-osuus oli 93 % (95 %:n vaihteluvali 83-97 %).
Hoitotuloksessa ei havaittu eroa lasten ja aikuisten valilla (Bernardo ME et al.; Blood 2012; 120(2):473-
6).

Aikuispotilaille annetun treosulfaania sisaltdvan esihoidon (n = 16) ja busulfaania siséltavan esihoidon
(n = 81) retrospektiivisessa vertailussa elossaolo-osuudet olivat melko samankaltaiset (70,3 + 15,1 % vs.
69,3 + 5,5 %), mutta akuutin kaanteishyljinnan riski oli pienempi treosulfaaniryhmassa (kerroinsuhde
0,28; 95 %:n luottamusvali 0,12-0,67; p = 0,004) (Caocci G et al.; American Journal of Hematology
2017; 92(12):1303-1310).

Pediatriset potilaat

Treosulfaania sisaltdvén esihoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin 70 potilaalla, joilla oli akuutti
lymfoblastinen leukemia (ALL), AML, MDS tai juveniili myelomonosyyttileukemia (JMML). Potilaat
saivat esihoitoa treosulfaanin ja fludarabiinin yhdistelmalla joko tiotepan kanssa (n = 65) tai ilman
tiotepaa (n = 5). Treosulfaanin annos mukautettiin potilaan kehon pinta-alaan, ja annos 10, 12 tai 14 g/m?
vuorokaudessa annettiin kaksi tuntia kestavana laskimoinfuusiona péivina -6, -5 ja -4 ennen
kantasoluinfuusiota (paiva 0). Potilaista 37 (52,9 %) oli alle 12-vuotiaita.

Kell&én potilaista ei todettu primaarista siirteen menetystd, mutta yhdelld ALL-potilaalla todettiin
sekundaarinen siirteen menetys. Taydellisen luovuttajan kimerismin ilmaantuvuus oli paivan +28
kaynnill& 94,2 % (90 %:n luottamusvéli 87,2-98,0 %), pdivan +100 kaynnillad 91,3 % (90 %:n
luottamusvéli 83,6-96,1 %) ja 12 kuukauden kaynnilla 91,2 % (90 %:n luottamusvéli 82,4-96,5 %).

Kokonaiselossaolo-osuus 24 kuukauden kohdalla oli 85,7 % (90 %:n luottamusvéli 77,1-91,2 %).

70 potilaasta 12 (17,1 %) kuoli; 8 potilasta taudin uusiutumisen/etenemisen vuoksi ja 4 potilasta
siirteeseen liittyvista syista. Vapaus siirtoon liittyvasta kuolleisuudesta allogeenisen hematopoieettisten
kantasolujen siirron jalkeiseen paivaan +100 asti (ensisijainen paatetapahtuma) oli 98,6 % (90 %:n
luottamusvali 93,4-99,9 %). Yksi siirtoon/hoitoon liittyva kuolema todettiin paivaan +100 mennessa.
Siirtoon liittyva kuolleisuus 24 kuukauden kohdalla oli 4,6 % (90 %:n luottamusvéli 1,8-11,4 %).
Kuudentoista potilaan tauti uusiutui tai eteni. Uusiutumisen/etenemisen kumulatiivinen ilmaantuvuus
kuukauden +24 kohdalla oli 23,0 % (90 %:n luottamusvali 14,7-31,3 %).

Treosulfaania/fludarabiinia + tiotepaa siséltavan esihoidon tehoa ja turvallisuutta arvioitiin tarkemmin
51 potilaalla, joilla oli hyvénlaatuisia sairauksia (primaarinen immuunipuutos, hemoglobinopatia,



synnynndinen aineenvaihduntahairio ja luuytimen vajaatoiminta). Treosulfaanin annos mukautettiin
potilaan kehon pinta-alaan, ja annos 10, 12 tai 14 g/m2 vuorokaudessa annettiin kaksi tuntia kestavana
laskimoinfuusiona péivina -6, -5 ja -4 ennen kantasoluinfuusiota (p&ivé 0). Anto-ohjelmaa mukautettiin
tutkimuksen aikana eri annoksiin sovellettavien kehon pinta-alaluokkien osalta, mink& seurauksena

2 potilasta sai suurempaa annosta kuin alkuperéisessa anto-ohjelmassa. Aktiivinen verrokkiryhma koostui
viidestadkymmenesta arviointikelpoisesta potilaasta, jotka saivat kontrollina toimivaa,
busulfaania/fludarabiinia * tiotepaa sisaltdvéaa esihoitoa. Busulfaanin annos mukautettiin potilaan painoon,
ja annos 3,2-4,8 mg/kg/vrk annettiin paivina -7, -6, -5 ja -4. Useimmat tutkittavat (84 % kummassakin
ryhméssa) saivat tiotepaa sisaltdvaa tehostettua hoitoa, joka annettiin kahtena 5 mg/kg kerta-annoksena
paivana -2. Useimpien potilaiden ika oli 28 pdivaa — 11 vuotta (88,2 % treosulfaaniryhméssé ja 80 %
busulfaaniryhméssd). Téssé tutkimuksessa alfaa ei kontrolloitu monitestauksen osalta. Vapaus siirtoon
(hoitoon) liittyvésta kuolleisuudesta paivaan +100 asti (ensisijainen paatetapahtuma) oli 100,0 % (90 %:n
luottamusvéli 94,3-100,0 %) treosulfaaniryhmassa ja 90,0 % (90 %:n luottamusvali 80,1-96,0 %)
busulfaaniryhméssa. Kokonaiselossaolo-osuus 1 vuoden kohdalla oli 96,1 % (90 %:n luottamusvali 88,0—
98,8 %) treosulfaanin kohdalla ja 88,0 % (90 %:n luottamusvali 77,9-93,7 %) busulfaanin kohdalla.
Yhteensd 2 potilaalla (3,9 %) treosulfaaniryhméssa ja 2 potilaalla (4,0 %) busulfaaniryhméssa todettiin
primaarinen siirteen menetys, ja toissijaisia siirteen menetyksia raportoitiin 9 potilaalla (18,4 %), jotka
saivat treosulfaania sisaltdvaa esihoitoa. Taydellisen luovuttajan kimerismin ilmaantuvuus oli molemmissa
ryhmissa samankaltainen.

5.2 Farmakokinetiikka

Treosulfaani on aihiol&éke, joka fysiologisissa olosuhteissa (pH 7,4; 37 °C) muuntuu spontaanisti
monoepoksidivéliyhdisteeksi ja L-diepoksibutaaniksi ja jonka puoliintumisaika on 2,2 tuntia.

Imeytyminen

Laskimoon annettaessa huippupitoisuus plasmassa saavutetaan infuusioajan lopussa. Huippupitoisuus
plasmassa (keskiarvo + SD) aikuispotilaille annettujen 2 tunnin kestoisten infuusioiden jalkeen oli

10 g/mZn annoksella 306 + 94 pg/ml, 12 g/m2:n annoksella 461 + 102 pg/ml ja 14 g/m2:n annoksella
494 + 126 pg/ml.

Jakautuminen

Treosulfaani jakautuu elimistédn nopeasti; sen veri-aivoesteen lapaisy on kuitenkin melko vahaista (ks.
kohta 5.3). Jakaantumistilavuus aikuisilla on noin 20-30 litraa. Annoksen kumuloitumista ei havaittu
suositellulla, kolmena perékkaisend paivané annettavalla vuorokausiannoksella.

Treosulfaani ei sitoudu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Fysiologisissa olosuhteissa (pH 7,4; 37 °C) farmakologisesti inaktiivinen treosulfaani muuntuu
spontaanisti (ei-entsymaattisesti) aktiiviseksi monoepoksidivaliyhdisteeksi

(S,S-EBDM = (2S,3S)-1,2-epoksibutaani-3,4-dioli-4-metaanisulfonaatti) ja lopulta L-diepoksibutaaniksi
(S,S-DEB = (2S,3S)-1,2:3,4-diepoksibutaani).

Treosulfaani ei estd CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6- ja CYP3A4-
entsyymeja, joiden substraattina on testosteroni. Jos substraattina kuitenkin oli midatsolaami, treosulfaani
esti CYP2C19:n ja CYP3A4:n toimintaa palautuvasti. Treosulfaani ei esta substraattien kuljetusta eri
kuljettajaproteiinien toimesta, lukuun ottamatta P-gp:td ja MATEZ2:ta hyvin suurina pitoisuuksina.



Eliminaatio

Treosulfaanin pitoisuus plasmassa laskee eksponentiaalisesti, ja se on parhaiten kuvattavissa ensimmaisen
asteen eliminaatioprosessina kaksitilamallilla.

Laskimoon annetun treosulfaanin (enintdén 47 g/m2) terminaalinen puoliintumisaika (T1/2) on noin

2 tuntia. Noin 25-40 % treosulfaaniannoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan 24 tunnin kuluessa, ja
lahes 90 % tasta erittymisesta tapahtuu 6 tunnin kuluessa annosta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

AUC-arvon (AUCo..) ja treosulfaaniannoksen regressioanalyysi o0soitti niiden korreloivan lineaarisesti
keskenaan.

Munuaisten ja maksan ja vajaatoiminta

Treosulfaanin farmakokinetiikkaa ei tutkittu vaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, silla tallaisille potilaille ei yleensa tehda allogeenista hematopoieettisten kantasolujen siirtoa.
Noin 25-40 % treosulfaaniannoksesta erittyy virtsaan, mutta munuaisten toiminnan vaikutusta
treosulfaanin munuaispuhdistumaan ei havaittu.

Pediatriset potilaat

Tavanomainen, pelkéstédan kehon pinta-alaan perustuva annoksen laskenta johtaa pienilla lapsilla ja
vauvoilla, joiden kehon pinta-ala on pieni, huomattavasti suurempaan altistukseen (AUC) kuin nuorilla ja
aikuisilla. Siksi treosulfaanin annostus pediatrisille potilaille pitdd mukauttaa potilaan kehon pinta-alaan
(ks. kohta 4.2), jolloin kaikkiin ikaryhmiin kuuluvilla lapsilla saavutetaan samankaltainen
treosulfaanialtistus, joka vastaa aikuisten altistusta 3 x 14 g/m?2.

Treosulfaanin keskimadrdinen ndenndinen terminaalinen puoliintumisaika oli samankaltainen eri
ikaryhmien valilla, ja se vaihteli vélilla 1,3-1,6 tuntia.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen arviointi ei osoittanut merkitsevia muutoksia neutrofiilien
toiminnan k&ynnistymiseen (engraftment) kuluvassa ajassa AUC:n funktiona.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla nelja viikkoa kestanyt, laskimoon annettu subkrooninen hoito sai aikaan hematologisia muutoksia,
jotka ilmenivat leukosyyttien ja neutrofiilisten granulosyyttien maaran pienenemisend, pernan ja
kateenkorvan suhteellisen painon laskuna imukudoksen atrofian yhteydessa sek& luuydinlamana.
Lymfohistiosyyttistd infiltraatiota luustolihaksiin ja virtsarakon histopatologisia muutoksia todettiin.
Hematurian merkkeja havaittiin lahinna uroksilla.

Alkyloivan vaikutusmekanisminsa vuoksi treosulfaania pidetdan genotoksisena ja karsinogeenisena
yhdisteend. Treosulfaanilla ei tehty erityisia lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia eldinkokeita.
Kroonista toksisuutta koskevissa testeissa rotilla havaittiin kuitenkin huomattavia vaikutuksia
spermatogeneesiin ja munasarjojen toimintaan. Julkaistussa kirjallisuudessa treosulfaanin on raportoitu
aiheuttaneen sukupuolirauhasten toksisuutta esipubertaalisilla ja pubertaalisilla uros- ja naarashiirilla.
Liséksi julkaistuissa tuloksissa, jotka koskivat hiirien ja rottien hoitoa L-diepoksibutaanilla (treosulfaanin
alkyloivalla muuntumistuotteella), raportoitiin hedelméllisyytta heikentévista ja kohdun, munasarjojen ja

Tutkimukset nuorilla elaimilld

Nuorilla rotilla tehdyissa toksisuustutkimuksissa treosulfaani aiheutti lievaa fyysisen kehityksen
hidastumista sek& naarailla lievaa emattimen avautumisen viivastymista. Treosulfaanin havaittiin
lapdisevan rottien veri-aivoesteen hyvin vahaisessd maarin. Treosulfaanin pitoisuus aivokudoksessa oli



95-98 % pienempi kuin plasmassa. Altistuksen nuorten rottien aivokudoksessa havaittiin kuitenkin olevan
noin kolme kertaa suurempi kuin nuorilla taysikasvuisilla rotilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo
5 vuotta

Kayttokuntoon saatettu infuusioliuos
0,45-prosenttisella (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuoksella kayttokuntoon saatetun valmisteen kemialliseksi
ja fysikaaliseksi sdilyvyydeksi on osoitettu 3 vuorokautta 25 °C:een lampétilassa.

Mikrobiologisesta nakokulmasta valmiste tulee kéayttaa valittdmasti, ellei kdyttokuntoon saattamiseen
kaytettava menetelmé poissulje mikrobiologisen kontaminaation riskia. Jos valmistetta ei kdyteta heti,
sailytysaika ja sdilytysolosuhteet ennen kayttda ovat kayttajan vastuulla.

Ala séilyté jadkaapissa (2-8 °C), silla valmiste saattaa saostua.

6.4  Sailytys

Tama laakevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Trecondi 1 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten

Vériton, tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinikorkki. Injektiopullo
sisdltadd 1 g treosulfaania.

Trecondi 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
Vériton, tyypin | lasista valmistettu injektiopullo, jossa on kumitulppa ja alumiinikorkki. Injektiopullo
sisaltadd 5 g treosulfaania.

Trecondi on saatavana 1 tai 5 injektiopulloa sisdltavissa pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kuten muiden sytotoksisten aineiden kasittelyssa, myos treosulfaanin kasittelyssa tulee noudattaa
asianmukaisia varotoimia.



Vain asianmukaisen koulutuksen saanut henkildsto saa saattaa ladkevalmisteen kayttékuntoon.
Treosulfaanin kasittelyn aikana on valtettava sen hengittdmisté seka iho- ja limakalvokontaktia (riittavasti
suojaavien kertakayttokasineiden, suojalasien, suojatakin ja hengityssuojaimen kdyttd on suositeltavaa).
Altistuneet ihoalueet on pestéva huolellisesti vedella ja saippualla ja altistuneet silmét huuhdeltava 0,9-
prosenttisella (9 mg/ml) natriumkloridiliuoksella. Jos mahdollista, kéyttokuntoon saattaminen on
suositeltavaa tehdé turvapdydéllg, joka on varustettu laminaarivirtauksella ja paallystetty nestettd
lapaisemattomalla imukykyiselld kertakayttokalvolla. Sytotoksisten ladkevalmisteiden kayttokuntoon
saattamiseen kéytettyjen valineiden (kuten ruiskujen ja neulojen) havittamisessd on noudatettava
asianmukaista huolellisuutta ja asianmukaisia varotoimia. Kéyta Luer-liitoksia kaikissa ruiskuissa ja
infuusiosarjoissa. Halkaisijaltaan suurien neulojen kdyttd on suositeltavaa paineen ja mahdollisen
aerosolimuodostuksen minimoimiseksi. Jalkimmaistd voidaan vahentada myos kayttaméalla sivuaukollista
neulaa.

Raskaana olevan henkil6ston ei pidé kasitell& sytotoksisia aineita.

Ohijeet treosulfaanin kayttokuntoon saattamiseen:

1. Treosulfaani saatetaan kayttokuntoon alkuperdisessa lasipakkauksessaan. Kéyttékuntoon saatetut
treosulfaaniliuokset voidaan yhdistaa suurempaan lasiseen injektiopulloon tai PVC- tai PE-pussiin.

2. Liukenemisongelmien valttamiseksi lammita liuotin eli 0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml)
natriumkloridiliuos 25-30 °C:een lampoiseksi (ei lampimammaéksi) esimerkiksi vesihauteen avulla.

3. Irrota injektiopullon sisépintaan tarttunut treosulfaanijauhe ravistamalla huolellisesti. Tama
toimenpide on erittéin tarked, silla pintaan tarttuneen jauheen kostuminen johtaa paakkuuntumiseen.
Jos néin tapahtuu, liuota paakkuuntunut jauhe uudelleen ravistamalla injektiopulloa voimakkaasti.

4. Saata kukin 1 g treosulfaania siséltava Trecondi-injektiopullo kayttokuntoon 20 ml:lla
esilammitettya (enintdén 30 °C:een lampdista) 0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta.
Liuota ravistamalla.
Saata kukin 5 g treosulfaania siséltava Trecondi-injektiopullo kayttokuntoon 100 ml:lla
esilammitettyd (enintd&n 30 °C:een lampoistd) 0,45-prosenttista (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuosta.
Liuota ravistamalla.

0,45-prosenttinen (4,5 mg/ml) natriumkloridiliuos voidaan valmistaa sekoittamalla yhta suuret méérat 0,9-
prosenttista (9 mg/ml) natriumkloridiliuosta ja injektionesteisiin kaytettavaa vetta.

Kayttokuntoon saatettu liuos sisdltdd 50 mg treosulfaania ml:aa kohden, ja se on kirkasta ja varitonta.
Liuosta, jossa on merkkeja saostumisesta, ei saa kayttaa.

Treosulfaani on mutageeninen ja karsinogeeninen. Jéljelle jaanyt ladkevalmiste ja kaikki kayttokuntoon
saattamiseen ja antoon kaytetyt vélineet ja materiaalit on tuhottava antineoplastisiin aineisiin
sovellettavien tavanomaisten kaytantojen seka voimassa olevien vaarallisen jatteen havittamista koskevien
lakien mukaisesti.
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EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injektiopullo)

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

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

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 20 kesakuuta 2019

Viimeisimman uudistamisen pdivamaaré: 05 tammikuuta 2024
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Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/.
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