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Ovastat® 250 mg Hartkapsel

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ovastat® 250 mg, Hartkapsel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Eine Hartkapsel Ovastat enthalt 250 mg
Treosulfan.

Vollstandige  Auflistung  der
Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

sonstigen

3. DARREICHUNGSFORM
Hartkapsel

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Palliative Monotherapie des fortgeschritte-
nen Ovarialkarzinoms nach Versagen platin-
haltiger Standardtherapien.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ovastat sollte nur von Arzten angewendet
werden, die in der Tumortherapie erfahren
sind.

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, wird Treosul-
fan folgendermaBen verabreicht: Taglich
400-600 mg Treosulfan/m? Koérperoberfla-
che (= 12— 18 mg Treosulfan/kg Korperge-
wicht) — unterteilt in 4 Einzeldosen - Uber
28 Tage. Eine Wiederholung ist nach 28-ta-
giger Therapiepause moglich.

Die Dosis sollte dem Blutbild angepasst
werden, d. h. Leukozyten- und Thrombozy-
tenzahl sind wéhrend der Therapie sorgféltig
zu kontrollieren. Je nach Ansprechen des
Patienten auf die Therapie kann sowohl eine
Erhdéhung als auch eine Reduzierung der

Dosis erforderlich werden.

Bei zusatzlicher Radiotherapie ist die Treo-
sulfan-Dosis zu vermindern.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollen unzerkaut mit ausrei-
chend FlUssigkeit eingenommen werden.
Durch die gleichzeitige Aufnahme von Milch
und Essen kénnen Beschwerden des Ma-
gen-Darm-Traktes gemildert werden.

Dauer der Anwendung

Bis zum Verschwinden des Malignoms

4.3 Gegenanzeigen

~ Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— schwere Schadigung des Knochenmar-
kes

— Leukozytenzahl unter 2 000/ul und/oder
Thrombozytenzahl unter 100 000/ul
Erst wenn das Blutbild auf normale Werte
zurlickgekehrt ist, sollte eine Therapie mit
Treosulfan begonnen werden.

— Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression und Blutbildkontrollen
Die dosisbegrenzende Nebenwirkung von
Treosulfan ist die Einschrankung der Kno-
chenmarkfunktion, die sich nach Absetzen
des Medikamentes im Allgemeinen wieder
zurlickbildet. Sie auBert sich in einer Ver-
minderung der weiBen Blutkdrperchen

003953-97953

(Leukozyten) und Blutplattchen (Thrombo-
zyten) und in einem Abfall des roten Blut-
farbstoffes (Hamoglobin).

Da die Stérungen der Knochenmarkfunkti-
on kumulativ sind, ist ab dem 3. Zyklus das
Blutbild in kirzeren Abstéanden zu kontrol-
lieren. Dies ist besonders wichtig bei Kom-
bination mit anderen Therapieformen, die
das Knochenmark angreifen, wie z.B.
Strahlentherapie. Bei eingeschrankter Kno-
chenmarksfunktion besteht ein erhéhtes
Infektionsrisiko.

Im Allgemeinen haben weiBe Blutkérper-
chen (Leukozyten) und Blutplattchen
(Thrombozyten) nach 28 Tagen ihren Aus-
gangswert wieder erreicht.

Lungentoxizitat

Wenn sich eine allergische Alveolitis oder
Lungenfibrose entwickelt, sollte Treosulfan
dauerhaft abgesetzt werden.

Hémorrhagische Zystitis

Wegen der Mdglichkeit des Auftretens ei-
ner hdmorrhagischen Zystitis wird Patien-
ten empfohlen, wahrend der Therapiezy-
klen vermehrt zu trinken.

Stomatitis

Die Patienten sollen die Kapseln im Ganzen
schlucken und nicht zerkauen, da dies die
Entstehung einer Stomatitis begunstigt.

Lebendimpfungen

Eine zytostatische Therapie kann das Risi-
ko einer systemischen Infektion nach Le-
bendimpfungen erhéhen. Daher sollten
Patienten, die mit Treosulfan behandelt
werden, keine Lebendimpfungen erhalten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei einer Patientin trat bei gleichzeitiger
Gabe von Treosulfan eine Wirkungsab-
schwéchung von Ibuprofen/Chloroquin auf.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Still-

zeit

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend und in den ersten sechs Monaten
nach der Behandlung eine zuverldssige
VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden tierexperi-
mentellen Studien in Bezug auf eine Repro-
duktionstoxizitét vor (siehe Abschnitt 5.3).
Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Treosulfan in der Schwanger-
schaft vor. Da jedoch bei der Gabe von
Treosulfan eine Schadigung der Frucht
nicht ausgeschlossen werden kann, darf
Ovastat wéhrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn,
dass eine Behandlung mit Treosulfan auf-
grund des Klinischen Zustandes der Frau
erforderlich ist.

Tritt wahrend oder nach der Behandlung
eine Schwangerschaft ein, sollte auf die
Moglichkeit einer genetischen Beratung
hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Treosulfan / Meta-
bolite in die Muttermilch Ubergehen. Ein
Risiko fUr das Neugeborene/Kind kann
nicht ausgeschlossen werden. Ovastat ist

wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3).

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von
Ovastat auf den Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefiihrt. Das Auftreten von Ubelkeit oder
Erbrechen kann jedoch Auswirkungen auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Myelosuppression und gastrointestinale Be-
schwerden sind die am haufigsten berichte-
ten Nebenwirkungen. Sie sind im Allgemei-
nen mild und reversibel. Die dosisbegren-
zende Nebenwirkung ist die Myelosuppres-
sion.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100)

Selten (= 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und pa-
rasitare Erkrankun-
gen

Haufig

Infektionen (myko-
tisch, viral, bakte-
riell)

Nicht bekannt
Sepsis

Gutartige, bosartige
und unspezifische
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

Gelegentlich
Therapie-assoziierte
sekundéare Maligno-
me (akute nicht-
lymphatische Leu-
kamie, Myelom,
myeloproliferative
Erkrankungen, Mye-

Lymphsystems

lodysplastisches

Syndrom)
Erkrankungen des | Sehr haufig
Blutes und des Myelosuppression

(Neutropenie,
Thrombopenie,
Anémie)

Sehr selten
Panzytopenie

Erkrankungen des

Selten

Immunsystems Allergische Reaktio-
nen

Endokrine Erkran- | Sehr selten

kungen M. Addison

Stoffwechsel- und | Sehr selten

Erndhrungsstérun- | Hypoglykéamie

gen

Erkrankungen des | Sehr selten

Nervensystems Parasthesien
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Herzerkrankungen | Sehr selten
Kardiomyopathie
Erkrankungen der | Sehr selten
Atemwege, des allergische Alveolitis,
Brustraums und Pneumonie,

Mediastinums Lungenfibrose

Erkrankungen des
Gastrointestinal-
trakts

Sehr haufig
Ubelkeit, Erbrechen

Héaufig
abdominelle Be-
schwerden

Gelegentlich
Stomatitis

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Sehr selten
Ikterus, erhdhte Le-
berfunktionswerte

Erkrankungen der | Sehr haufig

Haut und des Unter-| Alopezie, bronzefar-
hautzellgewebes bene Pigmentierung
der Haut

Sehr selten
Erythema, Urtikaria,
Sklerodermie, Pso-

riasis
Erkrankungen der | Sehr selten
Nieren und Harn- hé&morrhagische
wege Zystitis
Allgemeine Erkran- | Sehr selten
kungen und Be- pseudo-grippale
schwerden am Ver- | Beschwerden

abreichungsort

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Risiko fir sekundére Malignome

Eine nicht kommerzielle Datenerfassung
berichtet von sieben Patienten (1,3% von
553 Patienten), die wéhrend einer Lang-
zeittherapie mit oralem Treosulfan eine
akute nicht-lymphatische Leuka&mie entwi-
ckelten. Das Risiko war abhangig von der
kumulativen Treosulfan-Dosis.

Aus dem Spontanmeldesystem wurden zu-
satzlich Einzelfalle Uber das Auftreten eines
Myeloms, einer myeloproliferativen Erkran-
kung oder myelodysplastischer Syndrome
nach Treosulfan-Therapie berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Obwohl es keine Erfahrungen mit akuten
Treosulfan-Uberdosierungen gibt, kénnten
Ubelkeit, Erbrechen und Gastritis auftreten.
Langere oder exzessive therapeutische
Dosierung kann zu Knochenmarkdepres-
sion fuhren, die gelegentlich irreversibel
sein kann. Das Arzneimittel sollte dann ab-
gesetzt und eine Bluttransfusion sowie eine
symptomatische Behandlung durchgeflhrt
werden.

Es steht kein spezifisches Antidot zur Ver-
flgung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel (Alkylierende Mittel),
ATC-Code: L 01 AB 02

Treosulfan wird unter physiologischen Be-
dingungen nicht-enzymatisch Uber ein Mo-
noepoxid zum Diepoxibutan umgebaut. Die
gebildeten Epoxide reagieren mit nukle-
ophilen Zentren der DNA und sind Uber se-
kundare biologische Mechanismen fir die
antineoplastische Wirkung verantwortlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Ovastat gut resor-
biert. Ca. 50-60% der Substanz werden
unveréndert im Urin ausgeschieden. Die Eli-
mination folgt einer Kinetik 1. Ordnung mit
einer Halbwertszeit von 1,5-1,8 Stunden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitét

Die LDg, bei Mausen liegt bei 3 360 mg Treo-
sulfan/kg KG per oral und > 2 500 mg
Treosulfan/kg KG i. v.

Die LDs, bei Ratten liegt bei 2 575 mg/kg KG
per oral und 2 860 mg/kg KG i.p.

Subakute Toxizitat

Bei subakuter Dosierung traten an Affen
Schédigungen des blutbildenden Systems
auf (56—111 mg/kg/Tag), bei hdherer Dosie-
rung (222 -445 mg/kg/Tag) darliber hinaus
Durchfall, Appetitlosigkeit und ein deutlicher
Gewichtsverlust.

Chronische Toxizitét

Die Gabe von Treosulfan an Ratten Uber
7 Monate fUhrte zu einer Verminderung der
Spermiogenese bei mannlichen und zu Sto-
rungen des Zyklus bei weiblichen Tieren.
Andere Organe zeigten keine Veranderungen.

Tumorerzeugendes und mutagenes
Potential

Unter der Langzeittherapie bei oraler Treo-
sulfan-Gabe wurde bei Patienten in 1,4 %
der Félle eine akute nicht-lymphatische
Leukdmie beobachtet.

Treosulfan besitzt wie auch andere Zytostati-
ka mit alkylierenden Eigenschaften ein mu-
tagenes Potential. Daher sollten Patienten
im geschlechtsreifen Alter wahrend der Be-
handlung mit Treosulfan kontrazeptive MaB3-
nahmen einhalten.

Reproduktionstoxizitét

Treosulfan wurde im Tierversuch nicht auf
reproduktionstoxische Eigenschaften ge-
prift. Bei der Untersuchung der chronischen
Toxizitdt an Ratten wurden eine verzdgerte
Spermiogenese sowie fehlende Follikelbil-
dung und Gelbkorperbildung festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke, Hypromellose,
stearat, Gelatine, Titandioxid

Magnesium-

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

Originalpackung
5 Jahre

Das Arzneimittel sollte nach Ablauf des Ver-
fallsdatums nicht mehr angewendet werden.

fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

OP mit 50 Kapseln (1 x 50)
OP mit 100 Kapseln (1 x 100)

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

medac

Gesellschaft fur klinische
Spezialpraparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Tel.: +49 (0)4108 8006-0
Fax: +49 (0)4103 8006-100

1135.00.00

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

06. Januar 1981

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14. August 2012

STAND DER INFORMATION

Mai 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

003953-97953


http://www.bfarm.de
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