1. A GYOGYSZER NEVE

Trecondi 1 g por oldatos infuziéhoz

Trecondi 5 g por oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Trecondi 1 g por oldatos infuzidhoz
1 g treoszulfan port tartalmaz injekcids Uvegenkeént.

Trecondi 5 g por oldatos infuzidhoz
5 g treoszulfan port tartalmaz injekcios Uvegenként.

A 6.6 pontban foglaltak szerinti feloldasa utan az oldatos inf(zi6 50 mg treoszulfant tartalmaz
milliliterenként.

3. GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infliziéhoz.

Fehér kristalyos por.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiéas javallatok

A treoszulfan fludarabinnal kombinacidban alkalmazva allogén haemopoeticus éssejt-transzplantaciot
(allogeneic haematopoietic stem cell transplantation, alloHSCT) megel6z6 kondicionald kezelés
részekent javallott feln6tt betegeknél, valamint malignus és nem malignus betegségekben szenvedd,
egy honaposnal idosebb gyermekgyogyaszati betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A treoszulfan alkalmazasat az alloHSCT-t megel6z6 kondicional6 kezelésben jartas orvosnak kell
felugyelnie.

Adagolas
Malignus betegségben szenvedo felndttek

A treoszulfant fludarabinnal kombinaciéban kell adni.

Az ajanlott dozis és az adagolas rendje:

. 10 g/testfeliilet m? treoszulfan naponta, két Oras intravénas infuzio formajaban, az Gssejtinfuziot
(0. nap) megel6z6 harom, egymast kovetd napon (—4., —3., —2. nap) beadva. A treoszulfan
6sszddzisa 30 g/mz;

. 30 mg/testfelilet m2 fludarabin naponta, 0,5 6ras intravénas inflzié formajaban, az
Ossejtinfuziot (0. nap) megel6z6 négy, egymast kovetd napon (6., —5., —4., —3., —2. nap)
beadva. A fludarabin 6sszd6zisa 150 mg/mz;

. A treoszulfant a—4., —3., —2. Napon, a fludarabin el6tt kell beadni (FT1o terapiés protokoll).

Nem malignus betegségben szenvedd felndttek

A treoszulfant fludarabinnal kombinécidban, tiotepaval vagy anélkdl kell adni.



Az ajanlott dozis és az adagolas rendje:

. 14 gftestfelllet m? treoszulfan naponta, két 6ras intravénas infizié formajaban, az éssejtinfiziot
(0. nap) megel6z6 harom, egymast kdvetd napon (—6. nap, —5. nap, —4. nap) beadva. A
treoszulfan dsszdozisa 42 g/mz;

. 30 mg/testfeliilet m? fludarabin naponta, 0,5 éras intravénas inflzié formajaban, az
6ssejtinfaziot (0. nap) megel6z6 négy, egymast kovetd napon (7., —6., —5., —4., 3. nap)
beadva. A fludarabin 6sszddzisa 150 mg/m?;

. A treoszulfant a —6., -5., —4. napon a fludarabin el6tt kell beadni (FT14 terapias protokoll).

. 5 mg/ttkg tiotepa naponta kétszer, két 2—4 oras intravénas infuzidban, az dssejtinfuziot (0. nap)
megel6z6, —2. napon beadva.

Kildnleges betegcsoportokl hénaposnal idésebb gyermekek és serdiilék

A treoszulfatot fludarabinnal kombinécidban, tiotepaval egyditt (intenzifikalt terapias protokoll;

FT10-14TT terapids protokoll) vagy tiotepa nelkul (FT10-14 terapias protokoll) kell beadni.

Az ajanlott dozis és az adagolas rendje:

. 10-14 g/testfellilet m2 treoszulfan naponta, kétéras intravénas infizié forméajaban, az
6ssejtinfaziot (0. nap) megel6z6 harom, egymast kovetd napon (-6., —5., —4. nap) beadva. A
treoszulfan dsszdozisa 30-42 g/mz;

A treoszulfan ddzisat a beteg testfeliilete alapjan, a kovetkezék szerint kell meghatarozni (1asd

5.2 pont):
Testfelllet (m?) Treoszulfan-dozis
(9/m?)
<04 10,0
> 0,4-t61 < 0,9-ig 12,0
>0,9 14,0
. 30 mg/testfeliilet m2 fludarabin naponta, 0,5 6ras intravénas infazi6 formajaban, az

6ssejtinfaziot (0. nap) megel6z6 6t, egymast koveté napon (—7., —6., -5., —4., —3. nap) beadva. A
fludarabin 6sszd6zisa 150 mg/mz;

. A treoszulfant a fludarabin elétt kell beadni;

. Tiotepa (intenzifikalt terapias protokoll, 5 mg/ttkg naponta kétszer) két 2—4 6réas intravénas
infazidban, az dssejtinfuziot (0. nap) megel6z6, —2. napon beadva.

A treoszulfan biztonsagossagat és hatasossagat 1 hdnaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak.

Idések
Az 1d6s populécio egyik alcsoportjaban sem sziikséges d6zismodositas.
Vese- és majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos karosodas esetén dozismodositas nem szilkséges, sulyos karosodasban
szenvedd betegeknél azonban a treoszulfan ellenjavallt (1asd 4.3 pont).

Az alkalmazas mddja

A treoszulfan intravénasan alkalmazando, kétdras inflzidban kell beadni.
Ovintézkedések a gyogyszer felhasznalasa vagy alkalmazdsa elétt

A treoszulfan kezelése alatt a készitmény belégzését, borrel vagy nyalkahartyaval valo érintkezését el
kell kertilni. A személyzet terhes tagjai nem dolgozhatnak citosztatikumokkal.



Az intravénds beadast az extravasatio elkerilése érdekében biztonsagos modszerrel kell végezni (lasd
4.4 pont).

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

. A hat6anyaggal szembeni tulérzékenység;

. Aktiv, nem kontrollalt fert6z6 betegség;

. Egyidejiileg fennallo sulyos sziv-, tiid6-, maj-, illetve vesekarosodas;

. Fanconi-anaemia és egyéb, a DNS-torések javitasaban bekovetkezd zavarok;
. Terhesség (lasd 4.6 pont);

. E18 kérokozot tartalmazo vakcina alkalmazasa.

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Myelosuppressio

A pancytopeniaval jaré nagyfokd myelosuppressio a treoszulfan alapu kondicionald kezelés kivant
terapias hatasa, amely minden betegnél fellép. Ezért javasolt a vérsejtszamok gyakori ellenérzése,
amig a haemopoeticus rendszer mitkddése nem rendezdédik.

A nagyfokll neutropenia iddszakaiban (a neutropenids idészak median iddtartama felnétteknél 14—
17,5 nap, gyermekgyogyaszati betegeknél pedig 20-22 nap) a fertdzés kockazata fokozott. Ezért a
fertézések (bakteridlis, virusos, gombas) elleni prophylacticus vagy empirikus kezelés megfontolando.
Sziikség szerint ndvekedési faktorokat (G-CSF, GM-CSF), valamint thrombocyta- és/vagy
vorosvértestpobtlast kell adni.

Masodlagos rosszindulatt daganatok

Az alloHSCT utan hosszu tavon t1él6 betegeknél a masodlagos rosszindulati daganatok eléfordulasa
jol ismert sz6védmény. Nem ismert, hogy milyen mennyiségii treoszulfan jarul hozza ezek
kialakulasdhoz. A masodlagos rosszindulat( daganat lehetséges kockazatat el kell magyarazni a
betegnek. Human adatok alapjan a Nemzetkézi Rakkutatasi Ugynokség (International Agency for
Research on Cancer, IARC) humén karcinogénkent sorolta be a treoszulfant.

Mucositis

Az alloHSCT-t megel6z6 treoszulfan alapu kondicional6 kezelésnek nagyon gyakori mellékhatasa a
szajlregi mucositis (magas sulyossagi foku eseteket is beleértve) (lasd 4.8 pont). A mucositis
prophylaxisa (példaul lokalis antimikrobialis szerek, barrierprotektiv szerek, jegelés és megfeleld
szajhigiéne) javasolt.

Vakcinak
El6, attenualt korokozot tartalmazo vakcinak egyidejii alkalmazasa nem javasolt.

Termékenység

A treoszulfan kérosithatja a termékenységet. Ezért fel kell hivni a treoszulfannal kezelt férfibetegek
figyelmét, hogy a kezelés alatt, illetve a kezelés utan még 6 hdnapig nem javasolt a gyermeknemzés,
tovabba a kezelés el6tt ajanlott tanacsadason részt venniiik a sperma fagyasztasos konzervalasaval
kapcsolatban, mivel a treoszulfan-kezelés irreverzibilis nemzéképtelenséget okozhat.

Menopausara jellemz6 tiinetekkel jard ovarium-suppressio és amenorrhoea gyakran eléfordulhat a
premenopausa idészakaban 1év6 betegeknél (lasd 4.6 pont).



Gyermekek és serdill0k

Gorecsrohamok

Primer immundeficienciaban szenvedd (< 4 honapos) csecsemodknél fludarabinnal vagy
ciklofoszfamiddal kombinacidban adott kondicionald treoszulfan-kezelést kovetden elszigetelt
esetekben gorcsrohamokat jelentettek. Ezért 4 honapos és ennél fiatalabb csecsem6knél monitorozni
kell a neurologiai mellékhatasokra utalo tiinetek el6fordulasat. Bar nem bizonyithatd, hogy a
treoszulfan volt a kivaltd ok, 1 évesnél fiatalabb gyermekeknél klonazepdm-prophylaxis alkalmazésa
megfontolandd.

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Treoszulfan alapy kondicionald kezelésben részesiilé gyermekgyogyaszati betegeknél az életkor és a
légzdrendszeri toxicitas kdzott jelentds Osszefiiggés allt fenn.

Egy évesnél fiatalabb gyermekek (akiknél f6ként nem malignus betegségek, kiilondsen
immundeficienciak alltak fenn) tobb 111/1V. stlyossagi fokl 1égzérendszeri toxicitast tapasztaltak,
feltehetden olyan pulmonalis fert6zések miatt, amelyek mar a kondiciondlo kezelés megkezdése el6tt
is fennalltak.

Pelenkadermatitis

Kisgyermekeknél a treoszulfan vizeletbe torténd kivalasztodasa miatt pelenkadermatitis jelentkezhet.
Ezért az egyes treoszulfan-infaziokat koveté legfeljebb 6-8 oras idészakban gyakran kell a pelenkat
cserélni.

Extravasatio

A treoszulfan irritalo hatastinak tekinthetd. Intravénds beadasat biztonsagos modszerrel kell végezni.
Amennyiben extravasatio feltételezhetd, altalanos biztonsagi intézkedésekrol kell gondoskodni. Nincs
olyan konkrét intézkedés, amely bizonyitottan javasolhat6 lenne.

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok
Nagy dozisu kemoterapia soran nem figyeltek meg gyogyszerkdlcsonhatast a treoszulfannal.

Kiterjedt in vitro vizsgéalatok alapjan a magas plazmakoncentracioja treoszulfan és a CYP3A4-,
CYP2C19- vagy P-glikoprotein- (P-gp) szubsztratok kozotti interakciok lehet6sége nem zarhato ki
teljes mértékben. A fizioldgiai farmakokinetikai modellezés gyenge (AUC-arany > 1,25 és < 2) és
kozepes (AUC-arany > 2 és < 5) interakciot valosziniisit a CYP3A4 esetében, gyenge interakciot a
CYP2C19 esetében, és elhanyagolhaté (AUC-arany < 1,25) interakciot a P-gp esetében. Ezért olyan,
szlik terapias indexti gyogyszerek (pl. digoxin), amelyek a CYP3A4 vagy a CYP2C19 szubsztratjai, a
treoszulfan-kezelés ideje alatt nem adhatok.

Figyelembe véve az dsszes kezelés idbzitését és az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek sajat
farmakokinetikai tulajdonsagait (pl. féléletidd), az interakcios potencial a ,,nincs interakci¢”
(AUC-arany < 1,25) értékre csokkenthet6, ha az 6sszes parhuzamosan alkalmazott gyogyszert a
treoszulfan kétoras intravénas infuzidja elétt 2 6raval vagy uténa 8 oraval alkalmazzak.

A treoszulfannak a fludarabin farmakokinetikajéra kifejtett hatdsa nem ismert.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok/fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

A szexualisan aktiv férfiaknak és a fogamzoképes néknek egyarant hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk a kezelés alatt és a kezelés utan 6 honapig.



Terhesséq

A treoszulfan terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében
(lasd 5.3 pont). A treoszulfan ellenjavallt terhesség alatt (Iasd 4.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a treoszulfan kivalasztodik-e a human anyatejbe. A treoszulfan alkalmazasanak
ideje alatt a szoptatést fel kell fuggeszteni.

Termékenység

A treoszulfan karosithatja a termékenységet férfiaknal és n6knél (I4sd 4.4 pont). Férfiaknak a kezelés
elott részt kell venniiik a sperma fagyasztasos konzervalasara vonatkoz6 tanacsadason, mert fenndll az
irreverzibilis nemzdéképtelenség lehetdsége.

Amint az a kondicional6 kezelésként alkalmazott, egyéb alkilaldszerek esetében is ismert, a
treoszulfan menopausara jellemz6 tiinetekkel jaro ovarium-suppressiot és amenorrhoeét okozhat a
premenopausa id6szakaban 1évo néknél.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A treoszulfan kozepes mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Valoszintl, hogy a treoszulfan bizonyos mellékhatasai, példaul a hanyinger, a hanyas és
a széduilés befolyasolhatja ezeket a képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A nagyfok( myelosuppressio/pancytopenia a kondicional6 kezelés kivant terapias hatasa, amely
minden betegnél fellép. A vérsejtszamok a HSCT utan altalaban rendezddnek.

Az alloHSCT-t megel6z6 treoszulfan alapu kondicionald kezelés utan leggyakrabban megfigyelt
mellékhatasok (felndtteknél/gyermekgyogyaszati betegeknél) a kovetkezok: 0sszes fertdzes
(10,1%/11,6%), gastrointestinalis tlinetek (hanyinger [38,0%/26,4%], stomatitis [36,4%/66,1%],
hanyas [22,5%/42,1%], hasmenés [14,4%/33,1%], hasi fajdalom [9,6%/17,4%]), faradékonysag
(14,4%/1,7%), hepatotoxicitas (0,3%/26,4%), lazas neutropenia (10,1%/1,7%), csokkent étvagy
(8,0%/0,8%), maculopapularis borkiiités (5,2%/7,4%), pruritus (2,8%/10,7%), alopecia (1,5%/9,9%),
laz (4,1%/13,2%), oedema (6,2%/0,8%), borkiiités (0,7%/5,8%), valamint emelkedett glutamat-
piruvat-transzaminazszint (GPT vagy ALAT [4,9%/10,7%]), glutamat-oxalacetéat-transzaminazszint
(GOT vagy ASAT [4,1%/6,6%)]) és bilirubinszint (17,1%/6,6%).

Felnbttek
A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazatban ismertetett mellékhatasok gyakorisagi adatai 5 (6sszesen 613 beteg bevonasaval
végzett) klinikai vizsgalatbdl szarmaznak, amelyekben a fludarabinnal kombinaciéban adott
treoszulfan alloHSCT el6tti kondicionald kezelésként torténd alkalmazasat vizsgaltak felnétt
betegeknél. A treoszulfant 10-14 g/testfelulet m? dézistartomanyban, 3 egymast koveté napon
alkalmaztak.

A mellékhatésok felsorolasa az alabbiakban olvashat6 szervrendszer és gyakorisag szerint: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1000—< 1/100), ritka (> 1/10 000—
< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem



allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint

kertilnek megadasra.

Szervrendszeri Osszes mellékhatas/gyakorisag 3-4. sulyossagi foku
kategoria mellékhatasok/gyakorisag
Fert6zo betegségek Gyakori Gyakori
és Fertézések (bakterialis, virusos, Fertézések (bakterialis, virusos,
parazitafertézések* | gombas), sepsis® gombas), sepsis?

Nem ismert Nem ismert

Septicus shock® Septicus shock®
J6-, rosszindulatt és | Nem ismert Nem ismert

nem meghatarozott
daganatok (beleértve
a cisztakat és
polipokat is)*

A kezeléssel 0sszefliggd masodik
rosszindulatd daganat

A kezeléssel 0sszefliggd masodik
rosszindulat( daganat

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri

Nagyon gyakori
Myelosuppressio, pancytopenia,

Nagyon gyakori
Myelosuppressio, pancytopenia,

betegségek és lazas neutropenia lazas neutropenia
tnetek*
Immunrendszeri Gyakori
betegségek és tiinetek | Tulérzékenység
Anyagcsere- és Gyakori Gyakori
taplalkozasi Csokkent étvagy Csokkent étvagy
betegségek és tlinetek
Nem gyakori Nem gyakori
Csokkent gliikdztolerancia, beleértve | Csokkent glikoztolerancia, beleértve
a hyperglykaemiat és a hyperglykaemiét és
hypoglykaemiéat hypoglykaemiéat
Nem ismert Nem ismert
Acidosis® Acidosis®
Pszichiatriai Gyakori Nem ismert
korképek Insomnia Zavart allapot
Nem gyakori
Zavart allapot
Idegrendszeri Gyakori Nem gyakori
betegségek és tlinetek | Fejfajas, szédulés Fejfajas
Nem gyakori Nem ismert

Intracranialis vérzés, periférias
szenzoros neuropathia

Nem ismert
Encephalopathia, extrapyramidalis
zavar, syncope, paraesthesia

Encephalopathia, intracranialis
Vérzés, syncope, periférias szenzoros
neuropathia

Szembetegségek és

Nem ismert

szemészeti tlinetek Szemszarazsag
A ful és az egyensuly- | Nem gyakori
érzékelo szerv Vertigo

betegségei és tiinetei




Szervrendszeri
kategoéria

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
mellékhatasok/gyakorisag

Szivbetegségek és a
szivvel kapcsolatos
tinetek*

Gyakori
Szivritmuszavarok (példaul
pitvarfibrillacio, sinus arrhythmia)

Nem ismert

Szivmegallas, szivelégtelenseg,
myocardialis infarctus, pericardialis
folyadékgyulem

Nem gyakori
Szivritmuszavarok (példaul
pitvarfibrillacio, sinus arrhythmia)

Nem ismert
Szivmegéllas, myocardialis infarctus

Erbetegségek és Gyakori Nem gyakori
tlnetek Hypertonia, hypotonia, kipirulas Hypertonia
Nem gyakori Nem ismert
Haematoma Embolia
Nem ismert
Embolia
Légzorendszeri, Gyakori Nem gyakori
mellkasi és Dyspnoe, epistaxis Dyspnoe,
mediastinalis Nem ismert
betegségek és tiinetek | Nem gyakori Pneumonitis, pleuralis
Pneumonitis, pleuralis folyadékgyilem, garatgyulladas,
folyadékgyulem, garat- vagy epistaxis
gégegyulladas, oropharyngealis
fajdalom, csuklas
Nem ismert
Laryngealis fajdalom, kéhogés,
dysphonia
Emésztérendszeri Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és Stomatitis/mucositis, hasmenés, Stomatitis/mucositis, hasmenés,
tlnetek* hanyinger, hanyas hanyinger, hasi fajdalom
Gyakori Nem gyakori
Széjlregi fajdalom, gastritis, Hanyas, szajlregi fajdalom,
dyspepsia, obstipatio, dysphagia, hasi | dysphagia, oesophagealis vagy
fajdalom, oesophagealis vagy gastrointestinalis fajdalom
gastrointestinalis fajdalom
Nem ismert
Nem gyakori Gyomor- vagy szajlregi vérzes,
Széjlregi vérzés, haspuffadas, neutropenias colitis
sz4jszérazsag
Nem ismert
Gyomorvérzés, neutropenias colitis,
oesophagitis, gyulladas az anus
terliletén
Maj- és Nem gyakori Nem ismert

epebetegsegek, illetve
tlnetek*

Venoocclusiv majbetegség

Nem ismert
Hepatotoxicitas, hepatomegalia

Venoocclusiv majbetegség,
hepatotoxicitas




Szervrendszeri
kategoéria

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
mellékhatasok/gyakorisag

A bor és a bor alatti
szdvet betegségei és
tlinetei

Gyakori

Maculopapularis bérkiutés, purpura,
erythema, palmo-plantaris
erythrodysaesthesia szindroma,
pruritus, alopecia

Nem gyakori
Erythema multiforme, acneszerti
dermatitis, borkiiités, szaraz bor

Nem ismert
Bornekrozis vagy -fekély, dermatitis,
a bor hyperpigmentati6ja®

Nem gyakori
Maculopapularis borkiiités

Nem ismert
Bornekrozis, purpura, erythema

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet betegségei

Gyakori
Végtagfajdalom, hatfajas,
csontfajdalom, arthralgia

Nem ismert
Végtagfajdalom, csontfajdalom

és tlnetei Nem gyakori
Myalgia
Vese- €s hugyuti Gyakori Nem gyakori

betegségek és tlinetek

Akut vesekarosodas, haematuria

Akut vesekarosodas

Nem gyakori Nem ismert

Hugyuti fajdalom Haematuria

Nem ismert

Veseelégtelenség, haemorrhagias

cystitis®, dysuria
Altalanos tiinetek, az | Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén Asthenias allapot (faradékonysag, Féradtsag
fellép6 reakciok asthenia, levertség)

Nem ismert

Gyakori
Oedema, l4z®, hidegrazas

Nem gyakori
Nem sziv eredetii mellkasi fajdalom,
fajdalom

Nem sziv eredetii mellkasi fajdalom,
laz®




Szervrendszeri Osszes mellékhatas/gyakorisag 3-4. sulyossagi foka

kategoéria mellékhatasok/gyakorisag

Laborat6riumi és Nagyon gyakori Gyakori

egyéb vizsgalatok A vér emelkedett bilirubinszintje A vér emelkedett bilirubinszintje,

eredmenyei emelkedett transzaminézszintek
Gyakori (GPT/GOT), emelkedett yGT-szint

Emelkedett transzaminazszintek
(GPT/GQOT), emelkedett yGT-szint, Nem gyakori

emelkedett C-reaktiv proteinszint, Emelkedett C-reaktiv protein szint
testtomegcsokkenés,
testtomeg-ndvekedés Nem ismert
A vér emelkedett alkalikus
Nem gyakori foszfatazszintje

A vér emelkedett alkalikus
foszfatazszintje

Nem ismert

Emelkedett

laktat-dehidrogenaz- (LDH) szint a
vérben

* Arészleteket lasd az alabbi pontokban

2 Klinikailag vagy mikrobiolégiailag dokumentalt, 3. vagy 4. sulyossagi foka neutropeniaval jard
fertézés (abszoltt neutrophilszam [ANC] < 1,0x10%1) és sepsis

Az acidosis a treoszulfan plazmaban térténé aktivacidja/hasitasa tjan felszabaduld
metanszulfonsav kdvetkezménye lehet

Egyéb forrasokbol szarmazd, treoszulfan alapu kondicionald kezelést kovetd esetjelentések (> 2)
¢ Bronz pigmentacio

¢ Neutropeniaval nem tarsulé laz, ahol a neutropenia meghatarozasa: 1,0x10%1 alatti ANC

Kivéalasztott mellékhatasok ismertetése

Az 0sszes fertdzés

A fert6zések osszesitett eléfordulasi gyakorisaga 10,1% (62/613) volt. Ebbe beletartozik a bakterialis,
virusos és gombas fert6zések (50/613; 8,1%), valamint az 6sszes szepszis (12/613; 2%) el6fordulasi
gyakorisaga is. A fert6zések leggyakoribb tipusa a tiidéfert6zés volt (10/62 [16,1%]). A kérokozdk
kdzé baktériumok (pl. Staphylococcus, Enterococcus, Corynebacterium), virusok (pl. cytomegalovirus
[CMV], Epstein—Barr-virus [EBV]), valamint gombak (pl. candida) tartoztak. Az 6sszes szepszis
magaba foglalja a szepszist (9/613; 1,5%), a staphylococcalis szepszist (2/613; 0,3%) és az
enterococcalis szepszist (1/613; 0,2%). A fertdzések eldfordulasi gyakorisaga azoknal a betegeknél
volt a legalacsonyabb (8,1%), akiket a —4. naptdl a —2. napig adott napi 10 g/m2-es treoszulfan
adagolasi rend szerint kezeltek.

Jé, rosszindulatli és nem meghatarozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

A 613 felndtt beteg koziil egynél (0,2%) alakult ki méasodik rosszindulata daganat (emldrak). Mas
vizsgalok a treoszulfan alapt kondicionéld kezelés utan fellépett masodik rosszindulat( daganatok
néhany tovabbi esetérdl is beszamoltak. Solid tumorokban szenvedd betegeknél oralis treoszulfan
szokasos dozisaival végzett hosszu tavh terapiat kovetden 553 beteg 1,4%-anal akut myeloid
leukaemiét figyeltek meg.




Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A vérképben 613 felnétt beteg koziil 62-nél (10,1%) figyeltek meg eltéréseket. A leggyakoribb reakcio
a lazas neutropenia volt (10,1%). A legalacsonyabb incidenciat (4,4%) a —4. naptdl a —2. napig
alkalmazott napi 10 g/m2-es adagolasi rend mellett észlelték.

A neutropenia median id6tartama (25%/75% percentilis) 14 (12, 20) nap volt a 10 g/m?-es, és

17,5 (14, 21) nap a 14 g/m2-es treoszulfan-dozis mellett.

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Szivbetegsegeket 21 betegnél (3,4%) figyeltek meg. A leggyakoribb mellékhatasok a
szivritmuszavarok voltak, példaul pitvarfibrillacio (1,0%), sinus tachycardia (0,8%), supraventricularis
tachycardia (0,3%) és kamrai extrasystole (0,3%). Elszigetelt esetekben szivmegallas, szivelégtelenség
és myocardialis infarctus Iépett fel. A szivbetegségek legalacsonyabb incidencidjat (2,6%) a —4. naptdl
a —2. napig alkalmazott napi 10 g/m2-es adagolasi rend mellett észlelték.

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Gastrointestinalis tlineteket 379 betegnél (61,8%) figyeltek meg. A leggyakoribb mellékhatasok a
kovetkezOk voltak: hanyinger (38,0%), stomatitis (36,4%), hanyas (22,5%), hasmenés (14,4%) és hasi
fajdalom (9,6%). Ezeket a mellékhatasokat a —4. naptdl a —2. napig alkalmazott napi 10 g/m2?-es
adagolasi rend mellett figyelték meg a legalacsonyabb gyakorisagokkal (sorrendben 21,5%, 32,2%,
14,8%, 5,9% és 6,7%).

Maj- és epebetegséqek, illetve tiinetek

A venoocclusiv majbetegség (veno-occlusive liver disease, VOD) dsszesitett incidencija 0,8%
(5/613) volt. VOD csak a treoszulfan napi 14 g/m2-es adagolasi rendje mellett jelentkezett. Ezek kozil
egyik eset sem volt végzetes kimenetell vagy életveszélyes.

Gyermekek és serdil0k

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alébbi tablazatban bemutatott mellékhatasok két klinikai vizsgélatbdl szarmaznak (6sszesen

121 beteg bevondasaval; a median életkor 7 év volt [tartomany: 0-17 év]), amelyekben a treoszulfant
fludarabinnal kombinacidban (és tobbnyire tiotepaval kiegészitve) alkalmaztak alloHSCT el6tti
kondicional6 kezelésként malignus vagy nem malignus betegségekben szenvedd gyermekgyogyaszati
betegeknél. A treoszulfant 10-14 g/testfellilet m2 dézistartomanyban, harom, egymast kdvet6 napon
alkalmaztak.

A mellékhatéasok felsorolasa az alabbiakban olvashat6 szervrendszer és gyakorisag szerint: nagyon
gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1000—< 1/100), ritka (= 1/10 000—

< 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokb6l nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint
kerlilnek megadésra.

Szervrendszer Osszes mellékhatas/gyakorisag | 3-4. stlyossagi fokd
mellékhatasok/gyakorisag
Fert6z6 betegségek és Nagyon gyakori Gyakori
parazitafert6zések* Fert6zések (bakterialis, virusos, | Fert6zések (bakterialis, virusos,
gombas) gombas)
J6-, rosszindulatu és nem Nem ismert Nem ismert

meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)*

A kezeléssel 6sszefliggd
masodik rosszindulatt daganat?

A kezeléssel 0sszefiiggd masodik
rosszindulati daganat®




Szervrendszer

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
mellékhatasok/gyakorisag

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és
tinetek*

Nagyon gyakori
Myelosuppressio,
pancytopenia

Nagyon gyakori
Myelosuppressio,
pancytopenia

Nem ismert Nem ismert

Lé&zas neutropenia Léazas neutropenia
Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert Nem ismert
betegségek és tlinetek Alkalosis, Alkalosis

elektrolitegyensuly-zavar,

hypomagnesaemia, csokkent

étvagy
Idegrendszeri betegségek és Gyakori Nem ismert
tinetek* Fejfajas Paraesthesia

Nem ismert

Gorcsroham, paraesthesia

Szembetegségek és szemészeti
tlnetek

Nem ismert
Conjunctiva veérzés,
szemszarazsag

Erbetegségek és tiinetek

Nem ismert
Kapillérisszivargas-szindroma,
hypertonia, hypotonia

Nem ismert
Kapillérisszivargas-szindroma,
hypertonia, hypotonia

Légzorendszeri, mellkasi és Gyakori Nem ismert
mediastinalis betegségek és Oropharyngealis fajdalom, Hypoxia
tlnetek epistaxis

Nem ismert

Hypoxia, kéhogés
Emésztorendszeri betegségek | Nagyon gyakori Nagyon gyakori

és tlinetek

Stomatitis/mucositis, hasmenés,
hanyinger, hanyas, hasi fajdalom

Gyakori
Dysphagia, gyulladas az anus
teruletén, szajlregi fajdalom

Nem ismert

Neutropenias colitis, dyspepsia,
proctitis, inyfajdalom, nyel6cs6-
fajdalom, obstipatio

Stomatitis/mucositis

Gyakori
Dysphagia, hasmenés, hanyinger,
hanyas

Nem ismert
Neutropenias colitis, hasi
fajdalom, nyel6cs6-fajdalom

Maj- és epebetegségek, illetve
tlnetek

Nagyon gyakori
Hepatotoxicitas

Nem ismert
Venoocclusiv majbetegség,
hepatomegalia




Szervrendszer

Osszes mellékhatas/gyakorisag

3-4. sulyossagi foku
mellékhatasok/gyakorisag

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tlinetei

Nagyon gyakori
Pruritus, alopecia

Gyakori

Exfoliativ dermatitis,
maculopapularis borkitités,
bérkiiités, urticaria, erythema,
fajdalmas bortertilet, a bor
hyperpigmentatiéja®

Nem ismert

Borfekély, erythema multiforme,
bullosus dermatitis, acneszerii
dermatitis, palmoplantaris
erythrodysaesthesia szindroma,
pelenka dermatitis®

Gyakori
Exfoliativ dermatitis,
maculopapularis borkitités

Nem ismert
Erythema

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotoszovet
betegségei és tlinetei

Nem ismert
Végtagfajdalom

Vese- €s hugyuti betegségek és
tlnetek

Nem ismert

Akut vesekarosodas,
veseelégtelenség, nem fertozéses
eredetil cystitis, haematuria

Nem ismert

Akut vesekarosodas,
veseelégtelenség, nem fertézéses
eredetli cystitis

A nemi szervekkel és az
emldkkel kapcsolatos
betegségek és tlinetek

Nem ismert
Scrotalis erythema,
péniszfajdalom

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Nagyon gyakori
Laz°

Gyakori
Hidegrazas

Nem ismert
Arcoedema, faradékonysag,
fajdalom

Laborat6riumi és egyéb
vizsgalatok eredmeényei

Nagyon gyakori
Emelkedett GPT

Gyakori

Emelkedett GOT, emelkedett
bilirubinszint a vérben,
emelkedett C-reaktiv protein-
szint

Nem ismert

Emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz-
szint

Gyakori
Emelkedett GPT, emelkedett
bilirubinszint a vérben

Nem ismert

Emelkedett GOT, emelkedett
gamma-glutamil-transzferaz-szint,
emelkedett C-reaktiv protein-szint

Bronz pigmentécié

o o @ *

A részleteket lasd az alabbi pontokban
Egyéb forrasokbol szarmazo, treoszulfan alapu kondicional6 kezelést kovetd esetjelentések (> 1)

Neutropeniaval nem tarsuld laz, ahol a neutropenia meghatarozasa: 1,0x10%1 alatti ANC




Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Fertozések

A fert6zések Osszesitett incidenciaja 121 gyermekgydgyaszati betegnél 11,6% (14/121) volt, tehat a
feln6tteknél tapasztalthoz hasonlonak tekinthetd. A 12-17 éves gyermekgyogyéaszati korcsoportban
(6/39 [15,4%]) magasabb volt a gyakorisag, mint a fiatalabb gyermekeknél (7/59 [11,9%]).

Jo-, rosszindulatl és nem meghatérozott daganatok (beleértve a cisztakat és polipokat is)

Egy esetben egy gyermeknél jelentettek sarldsejtes betegségre alkalmazott treoszulfan alapu
kondicionald kezelést koveten kb. 12 honappal kialakult masodik rosszindulatt daganatot
(myelodysplasiés szindroma).

Mas vizsgalok hat esetben jelentettek treoszulfan alapu kondicionalo kezelést koveten kialakult
masodik rosszindulatt daganatot. Ot gyermekgydgyaszati beteg alloHSCT-t kapott primer
immundeficiencia, vagyis mar 6nmagaban is a neoplasiak fokozott kockéazataval jard betegség miatt.
Myelodysplasias szindroma, akut lymphoblastos leukaemia és Ewing-sarcoma alakult ki naluk. Egy
haemophagocytas lymphohistiocytosisban szenved6 betegnél masodlagos juvenilis kronikus myeloid
leukaemia alakult ki.

Vérképzdszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A neutropenia median id6tartama (25%/75% percentilis) 22 nap (17, 26) volt a malignus
betegségekben szenvedd gyermekgyodgyaszati betegeknél, és 20 nap (15, 25) a nem malignus
betegségekben szenvedd gyermekgyogyaszati betegeknél.

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fert6z0 eredetli encephalitis kapcsan fellépett gércsrohamrol szamoltak be a 121 gyermekgyogyéaszati
beteg egyikénél. Egy vizsgalo altal kezdeményezett, primer immundeficienciakban szenvedo
gyermekekkel végzett vizsgalatbdl szarmazo jelentés 6t olyan esetet sorol fel, amikor egyéb
treoszulfan alapu kondicional6 kezelést kovetden gorcsrohamok 1éptek fel (1asd 4.4 pont).

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kiserni. Az egészseguigyi szakembereket kérjlk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére (a részleteket lasd alabb).

Nemzeti Népegészségligyi és

Gyobgyszerészeti Kdzpont

Postafiok 450

H-1372 Budapest

Honlap: www.ogyei.gov.hu

elektronikus bejelentd form: https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
e-mail: adr.box@ogyei.gov.hu

4.9 Tuladagolas

A treoszulfan f6 toxikus hatasa az er6teljes myeloablatio és pancytopenia. Ezenkiviil acidosis, cutan
toxicitas, hanyinger, hanyas és gastritis 1éphet fel. Haemopoeticus ssejt-transzplantacio nélkil a
treoszulfan ajanlott dézisa tlladagolést okozna. A treoszulfan tuladagolasanak specifikus antidotuma
nem ismert. A haematoldgiai statuszt szorosan monitorozni kell, és amennyiben orvosilag indokolt,
intenziv szupportiv kezelést kell megkezdeni.


http://www.ogyi.hu/
https://mellekhatas.ogyei.gov.hu/
mailto:adr.box@ogyei.gov.hu

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: antineoplazias szerek, alkilalé szerek, ATC-kdd: LO1AB02

Hatdsmechanizmus

A treoszulfan egy olyan bifunkcionalis alkilalé szer prodrugja, amely a haemopoeticus prekurzor
sejtekre citotoxikus hatdsu. A treoszulfan egy mono-epoxid intermedierré és L-diepoxibutanna torténd
spontéan atalakulés Utjan valik aktiv vegydletté (I4sd 5.2 pont).

A képz6d6 epoxid alkilalja a dezoxiribonukleinsav (DNS) nukleofil centrumait, és
DNS-keresztkotéseket képes el6idézni, amelyek vélhetéen az dssejt-depletald és antineoplazids
hatasért felelosek.

Farmakodindmias hatasok

A treoszulfan széles korli antineoplazias és antileukaemias hatast fejt ki. Ezt a hatast transzplantalt
egér és patkany lymphomak/leukaemiak, sarcomak és hepatomak, valamint human tumor xenograftok,
human tumorbiopszids mintak és sejtvonalak esetében igazoltak.

A treoszulfan immunszuppressziv hatasai a primitiv és elkotelezett progenitor sejtekre, T- és
NK-sejtekre gyakorolt toxikus hatasanak, a primer €s szekunder nyirokszervek cellularitisat csokkento
hatasanak, valamint a Graft-versus-Host betegség (Graft-versus-Host disease, GvHD) kialakulasa el6tt
jelentkezd, és a venoocclusiv betegség patogenezisében szerepet jatszo ,,citokinvihart” megel6z6
hatasanak tulajdonithaték.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A pivotalis 1. fazisi vizsgalatban olyan, akut myeloid leukaemiaban (AML) vagy myelodysplasias
szindromaban (MDS) szenved6 felnétt betegeket randomizaltak fludarabinnal kombinécidban
alkalmazott 3x10 g/m? treoszulfannal (FT10; N=268) vagy fludarabinnal kombinacidban alkalmazott
intravénas buszulfannal (6,4 mg/ttkg-os 0sszdézis) (FB2; n=283) végzett, alloHSCT-t megel6z6
kondicionald kezelésre, akiknél magasabb életkorukbol (> 50 év) vagy tarsbetegségeikbdl
(haemopoeticus 6ssejt-transzlantacios komorbiditasi index [HCT-CI] pontszama > 2) adéddan
magasabb volt a szokésos kondicionald kezelések kockazata. A betegek 64%-anal allt fenn AML és
36%-anal MDS. A betegek median életkora 60 év volt (tartomany: 31-70 év); a betegek 25%-a volt
65 évesnél idGsebb.

A vizsgalat elsédleges végpontja a 2 éven tali eseménymentes talélés (event-free survival, EFS) volt.
Eseményként hataroztdk meg a betegség relapszusat, a graft-elégtelenséget, illetve a beteg halalat
(amelyik elébb bekovetkezett). Statisztikailag igazoltak az FT1o terapias protokoll non-inferioritasat a
referencia FB2 protokollal szemben. A 0,0005787-es p-érték a treoszulfan buszulfannal szembeni
szuperioritasat jelzi (1. abra).



1. abra: Az eseménymentes talélés becslése Kaplan—Meier-mddszerrel (teljes elemzési csoport)
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Betegek szdma 283

Események 137 (48,4%) 97 (36,2%)
Cenzurazott 146 (51,6%) 171 (63,8%)
Gyakorisag 24 hénap elteltével [%] 51,2 65,7
95%-o0s ClI (45,0; 57,0) (59,5; 71,2)
Hazard arany [a] 0,64

95%-0s CI (0,49; 0,84)

p-érték [a][b] 0,0000001

p-érték [a][c] 0,0005787
Kockazatnak kitett betegek
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= Cox-féle regresszios modellel korrekcidt végeztek a donor tipusara, mint faktorra, valamint a

kockazati csoportra és a vizsgalohelyre, mint rétegre.

» A treoszulfan buszulfanhoz viszonyitott non-inferioritdsanak statisztikai probajara vonatkozik.

¢ A treoszulfan buszulfannal szembeni szuperioritasanak statisztikai probajara vonatkozik.

A 2 ¢év elteltével tapasztalt EFS kiilonféle elére meghatarozott alcsoportokban (donor tipus, kockazati
csoport, betegség, korcsoport, HCT-CI pontszam, remisszios statusz a vizsgalatba val6 belépéskor,
valamint ezen paraméterek kiilonféle kombinacioi) mindig a treoszulfan alapu kezelés elonyét
mutattak (az FT1o terapias protokoll hazard aranya [hazard rate, HR] az FB2 protokollhoz képest < 1),
egy kivétellel (egyez6 rokon donorral rendelkezé [matched, related donor, MRD] betegek 1. kockazati
csoportja; HR: 1,18 [95%-0s Cl: 0,61; 2,26]).

A tovabbi eredmények az 1. tdblazatban lathatok.

1. tablazat: A kezelés eredményei 24 honap elteltével (teljes elemzési csoport)

Paraméter Treoszulfan Buszulfan Hazard arany® | P-érték®
(95%-0s CI)

Betegek szama 268 283

Teljes talélés?; % (95%-0s Cl)  |72,7 (66,8; 77,8) |60,2 (54,0; 65,8) |0,64 (0,48; 0,87) |0,0037

A relapszus/progresszio

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

(95%-o0s CI)

A transzplantacioval Osszefiiggd

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

incidencidja; % (95%-os ClI)

2 Kaplan—Meier-madszerrel becsiilt értékek; ® Cox-féle regresszios modellel donor tipusra, kockazati
csoportra és vizsgaléhelyre korrigalva




A GVvHD eredményei a 2. tablazatban lathatok.

2. tAblazat: A GvHD kumulativ incidencidja (teljes elemzési csoport)

Paraméter Treoszulfan Buszulfan P-érték

Betegek szama 268 283

Akut GVHD, 6sszes sulyossagi fok; % 52,8 (46,8; 58,8) 57,2 (51,5; 63,0) 0,2038
(95%-o0s CI)

Akut GVHD, I1I/1V. stlyossagi fok; % . .
(95%-0s CI) 6,4 (3:4;93) 8,1(4,9; 11,3) 0,4267

Kroénikus GvHD?; % (95%-0s CI) 61,7 (55,1; 68,3) 60,3 (53,8; 66,7) 0,9964

ronikus GvH 605 CI)__
g:;e”edtkm”'k“SGVHD’/"(95/"05 19,8 (14,5: 25.1) | 28,6 (22,5: 34,7) | 0,0750

8 Az alloHSCT-¢ kovetd 2 év eltelteltéig

Nem malignus betegségekben (non-malignant disorder, NMD) szenved6 feln6tt betegeknél kevés
informaci6 all rendelkezésre a treoszulfan alapt kondicionald kezelésrdl (FT1a-protokoll + tiotepa;
lasd 4.2 pont). NMD-ben szenved6 feln6tt betegeknél a treoszulfan kondicionald kezeléssel végzett
alloHSCT f£6 javallatai a haemoglobinopathiak (pl. sarlosejtes betegség, thalassaemia major [TM]), a
primer immunhiéany, a haemophagocytés betegség, az immun diszregulacios zavar és a
csontveld-elégtelenseg.

Egy vizsgélatban 31, NMD-ben szenvedé beteget kezeltek anti-thymocyta globulinnal kiegészitett
FTas-protokollal. A betegek életkora 0,4 és 30,5 év kdzott mozgott, és 29%-uknak volt 2 feletti
HCT-CI pontszdma. A graft az 6sszes betegnél megtapadt, a neutrophil granulocytak megtapadasaig
eltelt id6 medianja 21 nap volt (tartomany: 12—-46 nap). A két éves eldrevetitett teljes tulélés 90% volt.
A betegség tekintetében teljes valaszt a klinikai tinetek és laborvizsgélatok alapjan mérve 28 betegnél
(90%) figyeltek meg (Burroughs LM et al., Biology of Blood and Marrow Transplantation 2014;
20(12):1996-2003).

Egy olasz munkacsoport 60, TM-ban szenvedd beteget (életkortartomany: 1-37 év; koztik 12 felnbtt)
kezelt tiotepaval kiegészitett FT14-protokollal. Az dsszes betegnél megtapadt a graft egy beteg
kivételével, aki a +11. napon meghalt. A neutrophil- és thrombocytaszam rendez6déséig eltelt id6
medianja 20 nap volt. Az 5 éves dsszesitett talélési valoszinliség 36 honapos median kovetési id6
(tartomany: 4—73 hénap) mellett 93% volt (95%-0s Cl: 83-97%). A kimenetel tekintetében nem
figyeltek meg kiilonbséget a gyermekek és a felndttek kozott (Bernardo ME et al.; Blood 2012;
120(2):473-6).

A felnétt betegeknél alkalmazott treoszulfan alapu (n=16) versus buszulfan alapt (n=81) kondicionald
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vs. 69,3+5,5%), mig az akut GvHD kockézata alacsonyabb volt a treoszulfan-csoportban
(esélyhanyados: 0,28; 95%-o0s Cl: 0,12-0,67; P=0,004) (Caocci G et al.; American Journal of
Hematology 2017; 92(12):1303-1310).

Gyermekek és serdiil0k

A treoszulfan alapy kondicionalé kezelés hatasossagat és biztonsagossagat akut lymphoblastos
leukaemiaban (ALL), AML-ben, MDS-ben, illetve juvenilis myelomonocytas leukaemiaban (JMML)
szenvedo betegek 70 f6s csoportjaban értékelték, akik treoszulfannal és fludarabinnal végzett
kondicionald kezelést kaptak tiotepaval kiegészitve (n=65) vagy tiotepa nélkil (n=5). A treoszulfan
dozisat a beteg BSA-ja alapjan modositottak, és 10, 12 vagy 14 g/testfelszin-m2 ddzist adtak be
naponta egy kétoras intravénas infuzié formajaban az Gssejtbeadas (0. nap) elétti —6., —5. és —4. napon.
Osszesen 37 beteg (52,9%) volt 12 évesnél fiatalabb.

Egyetlen betegnél sem tapasztaltak primer graftelégtelenséget, de egy ALL-ben szenvedd betegnél
szekunder graftelégtelenséget észleltek. A teljes donor tipusu kimérizmus indicenciaja a +28. napi
viziten 94,2% (90%-os CI: 87,2-98,0%), a +100. napi viziten 91,3% (90%-os ClI: 83,6-96,1%), a

12. havi viziten pedig 91,2% (90%-os CI: 82,4-96,5%) volt.




Az 0sszesitett talélés 24 hdnap elteltével 85,7% (90%-os Cl: 77,1-91,2%) volt. A 70 beteg kozdl
Osszesen 12 beteg (17,1%) halt meg, 8 beteg relapszus/progresszio miatt, és 4 beteg a
transzplantacioval osszefiiggd okok miatt. A +100. napig a HSCT-t kovetd, transzplantacidval
Osszefiiggd mortalitas hianya (els6dleges végpont) 98,6% (90%-0s Cl: 93,4-99,9%) volt. Egy
transzplantacioval/kezeléssel 0sszefliggd halalesetet észleltek a HSCT-t koveté +100. nap eldtt. A
transzplantacioval osszefiiggd mortalitas 24 honap elteltével 4,6% (90%-os CI: 1,8-11,4%) volt.
Tizenhat betegnél észleltek relapszust/progresszidt. A relapszus/progresszié kumulativ incidenciéja
+24 honap elteltével 23,0% (90%-os Cl: 14,7-31,3%) volt.

A treoszulfan/fludarabinztiotepa alapy kondicionalé kezelés hatdsossagat és biztonsagossagat tovabb
értékelték 51, nem malignus betegségben szenvedd betegnél (primer immundeficiencia,
haemoglobinopathia, velesziiletett anyagcserehiba és csontvelé-elégtelenségi szindromak). A
treoszulfan dozisat a beteg BSA-ja alapjan madositottak, és 10, 12 vagy 14 g/testfelszin-m? dézist
adtak be naponta egy kétoras intravénds infuzio formajaban az éssejtbeadas (0. nap) elétti —6., 5. és —
4. napon. Az adagolasi tervet a vizsgalat alatt mddositottak a kiilonboz6 dézisokra alkalmazott BSA-
kategoériak tekintetében, ennek kévetkezményeképp 2 beteg kapott magasabb ddzist a kezdeti
adagolasi tervhez képest. Otven értékelhetd beteg, akiket a referencia kondicionald
buszulfan/fludarabinztiotepa-kezeléssel kezeltek, alkotta az aktiv kontroll-csoportot. A buszulfan
dézisat a beteg testtémege szerint modositottak, és 3,2-4,8 mg/ttkg/nap dézist adtak be a 7., 6., -5.
és —4. napon. A legtdbb vizsgalati alany (84% mindkét csoportban) tiotepaval fokozott karat kapott,
amit 2 egyszeri ddzisban adtak be 5 mg/ttkg/nap dézisban a —2. napon. A legtdbb beteg életkora

28 nap és 11 év kozott volt (88,2% a treoszulfan-csoportban és 80% a buszulfan-csoportban). Az alfat
nem ellenérizték tobbszori probara ebben a vizsgalatban. A transzplantacioval (kezeléssel) 6sszefliggd
mortalitas hidnyanak incidenciaja a +100. napig (elsédleges végpont) 100,0% (90%-0s Cl: 94,3
100,0%) volt a treoszulfan-csoportban és 90,0% (90%-os Cl: 80,1-96,0%) a buszulfan-csoportban. Az
Osszesitett talélési arany 1 évnél 96,1% (90%-os Cl: 88,0-98,8%) volt a treoszulfannal és 88% a
buszulfannal (90-os Cl: 77,9-93,7%). Osszesitve, a treoszulfan-csoportban 2 beteg (3,9%) és a
buszulfan-csoportban 2 beteg (4,0%) szenvedett primer graft-elégtelenségtél, mig masodlagos
graft-elégtelenséget 9 betegnél (18,4%) jelentettek a treoszulfan alapu kondicionald kezelésben
részesiilok kozott. A teljes donortipus-kimérizmus incidenciaja hasonld volt a két csoport kdzott.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A treoszulfan prodrug, amely fizioldgias koriilmények kozétt (pH=7,4; 37 °C) spontan, 2,2 6ras
felezési idovel alakul at monoepoxid intermedierré és L-diepoxibutanna.

Felszivddas

Feln6tt betegeknél a maximalis plazmakoncentracié (atlag+SD) 10, 12, illetve 14 g/testfelszin-m?
treoszulfan kétdras intravénas inflzidban tortént beadasa utan rendre 306+94 pg/ml, 461+102 pg/ml
és 4944126 pg/ml volt.

Eloszlas

A treoszulfan gyorsan eloszlik a szervezetben, ugyanakkor penetracidja a vér-agy gaton keresztil
meglehetbsen korlatozott (lasd 5.3 pont). Az eloszlasi térfogat feln6tteknél koriilbeliil 20-30 liter. Az
ajanlott kezelés, vagyis a harom, egymast kovetéen napon térténd napi alkalmazas mellett
doézisakkumulécidt nem figyeltek meg.

A treoszulfan plazmafehérjékhez nem kotédik.

Biotranszformacié

Fizioldgias korilmények kozott (pH=7,4; 37 °C-os hémérséklet), a farmakoldgiailag inaktiv
treoszulfan spontan (nem enzimatikus uton) atalakul aktiv monoepoxid intermedierré
(S,S-EBDM=(2S,3S)-1,2-epoxibutén-3,4-diol-4-metanszulfonat), majd végul L-diepoxibutanna
(S,S-DEB=(2S,3S)-1,2:3,4-diepoxibutan).



A treoszulfan nem géatolja a CYP1A2, -2B6, -2C8, -2C9, -2C19, -2D6, illetve -3A4 enzimeket a
tesztoszteront szubsztratkent alkalmazva. A midazolamot szubsztratként alkalmazva azonban a
treoszulfan a CYP2C19 és -3A4 reverzibilis inhibitora. A treoszulfan nem gatolja a
szubsztrattranszportot kiilonb6z6 transzportfehérjéken keresztiil, kivéve a P-gp-t és a MATE2-t
nagyon magas koncentraciok esetén.

Eliminécid

A treoszulfan plazmakoncentréacitja exponencialisan csokken, és legjobban két kompartmentes
modellel irhato le, amelyben elsérendli eliminacios kinetikat mutat.

Az intravénasan beadott treoszulfan (legfeljebb 47 g/testfelszin-m2) termindlis felezési ideje (T1/s)
korulbelll 2 6ra. A treoszulfan-ddzis kortlbelul 25-40%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a
vizeletbe 24 dran belil, ennek kdzel 90%-a beadast kdveté elsé 6 Graban.

Linearitas/nem linearitas

A gorbe alatti teruilet (area under the curve, AUCo-») vs. treoszulfan-dézis regresszids elemzése
linearis Osszefliggést mutatott.

Vese- és majkarosodas

Sualyos vese- vagy majkarosodasban szenvedé betegeknél nem végeztek farmakokinetikai
vizsgalatokat a treoszulfannal, mivel ilyen betegeknél alloHSCT altalaban nem végezhetd. A
treoszulfannak korulbelil 25-40%-a vélasztodik ki a vizeletbe, ugyanakkor a treoszulfan
vesemiikodésre vagy renalis clearance-re gyakorolt hatasat nem figyelték meg.

Gyermekek és serdiul0k

Alacsony testfeliiletli kisgyermekek és csecsemok esetében a dozis egyszeriien a testfeliilet alapjan
torténd hagyomanyos szamitasa jelentdsen magasabb expoziciot (AUC) eredményez, mint serdiilloknél
vagy felnbtteknél. Ezért gyermekgyogyaszati betegeknél a treoszulfan adagolasat a testfeliiletnek
megfelelden kell modositani (lasd 4.2 pont), ami hasonlo, a feln6tteknél alkalmazott 3x14 g/
testfelszin-m2 dozisexpozicionak megfelel6 treoszulfan-expoziciot eredményez minden korcsoportban

A treoszulfan atlagos latszolagos terminalis felezési ideje a kiilonb6z6 korcsoportok kozott hasonlod
volt, az 1,3 és 1,6 6ra kozotti tartomanyban mozgott.

A PK/PD-értékelés nem mutatott szignifikans valtozast a graftbeiiltetésig eltelt idében az AUC
fuggvényében.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Patkanyokon végzett négyhetes szubkronikus, intravénas kezelés hematoldgiai valtozasokat
eredményezett: a leukocytak és a neutrophil granulocytak szama csokkent, a 1ép és a csecsemOmirigy
relativ sulya csokkent, lymphoid atrophia és csontvelé-depresszio alakult ki. Lymphohistiocytas
infiltraciot figyeltek meg a vazizomzatban, és hisztopatoldgiai valtozasok jottek létre a hugyhdlyag
terliletén. Haematuriara utal6 jeleket elsdsorban him allatoknal észleltek.

A treoszulfan alkilalo hatasmechanizmusa miatt karcinogén hatassal rendelkez6 genotoxikus
vegyiiletként jellemezhetd. A treoszulfannal specifikus reproduktiv és fejlédéstoxicitasi vizsgalatokat
allatokndl nem végeztek. Patkanyoknal végzett kronikus toxicitasi vizsgalatokban azonban a
spermatogenesisre €s a petefészek miikodésére gyakorolt jelentds hatast észleltek. A publikalt
szakirodalmi adatok him és néstény egereknél a treoszulfan gonadokra gyakorolt toxikus hatasarol
szamolnak be a prepubertas €és a pubertas idészakaban.

Egerek és patkanyok L-diepoxibutannal (a treoszulfanbol alkilalassal keletkezé vegyiilet) végzett
kezelésérodl publikalt adatok a termékenységre, a méh és az ovarium fejlodésére, valamint a
spermiumok képzodésére gyakorolt karos hatast mutattak.



Juvenilis allatokkal végzett vizsgalatok

Juvenilis patkanyokkal végzett toxicitasi vizsgalatokban a treoszulfan a testi fejlodés enyhe késését
idézte eld, valamint ndstényeknél késleltette a hiivelynyilas kialakulasanak idépontjat. Patkanyoknal a
treoszulfan nagyon kismértékii penetracioja volt megfigyelhet6 a vér—agy-gaton keresztul. Az agyi
szovetekben a treoszulfan-koncentracié 95-98%-kal alacsonyabb volt a plazmaban mérhet6
koncentracional. Ugyanakkor juvenilis patkanyok agyszovetében korulbelil 3-szor magasabb
expoziciét észleltek, mint fiatal kifejlett egyedeknél.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Segédanyagokat nem tartalmaz.

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gyogyszer nem keverhet6 mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveq
5év

Elkészitett oldatos infizid
4,5 mg/ml (0,45%) koncentrécidju natrium-klorid-oldattal végzett feloldast kovetéen 25 °C-on tarolva
3 napon at igazoltan megdrzi kémiai és fizikai stabilitasat.

Mikrobioldgiai szempontok miatt a készitményt azonnal fel kell hasznalni, kivéve, ha a feloldas mddja
eleve kizarja a mikrobialis kontaminacié kockéazatat. Ha nem hasznaljék fel azonnal, a felbontés utani
tarolas idejéért és annak kortilményeiért a felhasznalé a felelés.

Hit6szekrényben (2 °C—8 °C) nem tarolhatd, mivel ez kicsapodast okozhat.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Trecondi 1 g por oldatos infuziéhoz

1 g treoszulfant tartalmazo, szintelen I. tipust tivegb6l késziilt, gumidugoval és aluminiumkupakkal
lezart injekcids Uveg.

Trecondi 5 g por oldatos inflziéhoz
5 g treoszulfant tartalmazd, szintelen 1. tipusu tivegbdl késziilt, gumidugoval és aluminiumkupakkal
lezart injekcids Uveg.

A Trecondi 1 vagy 5 db injekcios tveget tartalmazd kiszerelésben kertil forgalomba.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerl kereskedelmi forgalomba.



6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kil6nleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Mint minden citosztatikum esetében, a treoszulfannal végzett munka soran is megfelel6
ovintézkedésekrdl kell gondoskodni.

A gydgyszert képzett személyzetnek kell feloldania. A treoszulfan kezelésekor a készitmény
belégzését, borre keriilését, illetve nyadlkahartyara kertilését el kell keriilni (megfeleld egyszer
hasznalatos véddékesztyli, -szemiiveg, -kdpeny és maszk hasznalata javasolt). A szennyezett
testrészeket vizzel és szappannal alaposan le kell mosni, a szemet pedig 9 mg/ml (0,9%)
koncentracioju natrium-klorid oldattal kell kidbliteni. Amennyiben lehetséges, folyadékokkal szemben
impermeabilis, abszorbens eldobhatd foliaval ellatott specialis, laminaris aramlasu biztonsagi flilkében
javasolt dolgozni. A citotoxikus gyogyszer feloldasahoz hasznalt eszk6zok (fecskendok, tiik stb.)
megsemmisitését megfeleld gondossaggal, és az dvintézkedések betartasaval kell végezni. Minden
fecskend6n és szereléken Luer-zéras csatlakozdkat kell hasznalni. A nyomas cstkkentése és az
aeroszol-képz6dés minimalizalasa érdekében nagy kaliberti tiik hasznalata javasolt. Az
aeroszol-képzodés szelldztetd ti hasznalataval is csokkenthetd.

A személyzet terhes tagjai nem dolgozhatnak citosztatikumokkal.

A treoszulfan feloldasara vonatkoz6 utasitasok:

1.  Atreoszulfant az eredeti Uveg tartalyaban kell feloldani. Az elkészitett treoszulfan oldatok
Osszednthetdk tivegbdl késziilt nagyobb injekcios tivegbe, PVC-zsakba vagy PE-zsékba.

2.  Azoldhatdsagi problémak elkertilése érdekében az oldoszert, vagyis a 4,5 mg/ml (0,45%)
koncentracioju natrium-klorid-oldatot fel kell melegiteni (legfeljebb) 25 °C-30 °C -ra, példaul
vizfiird6 hasznalataval.

3. Ovatos razéassal el kell tavolitani a treoszulfan port az injekcios iiveg belsd feliiletérsl. Ez a
Iépés nagyon fontos, mivel a felszinhez tapadt por megnedvesedése szemcsék keletkezését
eredményezi. Ha ez torténik, erésen razza az injekcios iiveget a szemcsék ismételt feloldasahoz.

4, Oldja fel az 1 g treoszulfant tartalmazé Trecondi injekcids livegek mindegyikének tartalmat
20 ml elémelegitett (legfeljebb 30 °C-0s), 4,5 mg/ml (0,45%) koncentréaciéja natrium-klorid-
oldatban, razast alkalmazva.

Oldja fel az 5 g treoszulfant tartalmazé Trecondi injekcids lvegek mindegyikét 100 ml
elémelegitett (legfeljebb 30 °C-0s) 4,5 mg/ml (0,45%) koncentrécidja natrium-klorid-oldatban
razast alkalmazva.

A 4,5 mg/ml (0,45%) koncentrécidju natrium-klorid-oldat eléallithatd 9 mg/ml (0,9%) koncentréciéju
natrium-klorid-oldat és injekcidhoz valo viz egyenlé mennyiségének Gsszekeverésével.

Az elkészitett oldat 50 mg treoszulfant tartalmaz milliliterenként, tiszta és szintelen. Nem szabad
felhasznalni olyan oldatot, amely kicsap6das barmilyen jelét mutatja.

A treoszulfan mutagén és karcinogén hatasd. A gydgyszer maradékait, valamint a feloldashoz és a
beadashoz felhasznalt valamennyi anyagot az antineoplézias szerekre vonatkozd standard eljarasoknak
megfelelden, a veszélyes hulladékok megsemmisitésére vonatkozod, aktualisan érvényes
jogszabalyokat figyelembe véve kell megsemmisiteni.
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8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 db injekcios iveg)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 db injekcios iveg)

EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 db injekcios Uiveq)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 db injekcios Uiveq)

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2019. janius 20.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2024. januér 05.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

11/2023

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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