1. NAZOV LIEKU

Trecondi 1 g prasok na inflzny roztok

Trecondi 5 g prasok na inflzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Trecondi 1 g prasok na inflzny roztok
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g prasok na inflzny roztok
Jedna injek¢na liekovka s praskom obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstittcii, ako je uvedené v ¢asti 6.6, obsahuje 1 ml infuzneho roztoku 50 mg treosulfanu.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na infGzny roztok.

Biely krystalicky prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

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

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Na podanie treosulfanu ma dohliadat’ lekar so skusenostami v kondicionacnej liecbe, nasledovane;j
alloHSCT.

Déavkovanie
Dospeli s malignymi ochoreniami

Treosulfan sa podava v kombinécii s fludarabinom.

Odporac¢ané davky a schéma podavania su:

o Treosulfan 10 g/m2 plochy telesného povrchu (body surface area, BSA) na defi formou
dvojhodinovej intravendznej infuzie, pocas troch po sebe nasledujucich dni (v dioch -4, -3, -2)
pred infiziou kmefiovych buniek (v dent 0). Celkova davka treosulfanu je 30 g/m2.

o Fludarabin 30 mg/m? BSA na deti formou 0,5-hodinovej intravendznej inflizie, pocas piatich
po sebe nasledujdcich dni (v diioch -6, -5, -4, -3, -2) pred infliziou kmefiovych buniek (v defi 0).
Celkova davka fludarabinu je 150 mg/mz2.

o Treosulfan sa ma podavat’ v diioch -4, -3, -2 pred fludarabinom (rezim FT1o).

Dospeli s nemalignymi ochoreniami

Treosulfan sa podava v kombinécii s fludarabinom, s tiotepou alebo bez tiotepy.
Odporuacané davky a schéma podavania su:



Treosulfan 14 g/m? plochy telesného povrchu (BSA) na deii, formou dvojhodinovej
intravendznej infuzie, pocas troch po sebe nasledujucich dni (v diioch -6, -5, -4) pred inflziou
kmenovych buniek (v deni 0). Celkova davka treosulfanu je 42 g/mz2.

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

po sebe nasledujdcich dni (v diioch -7, -6, -5, -4, -3) pred inflziou kmenovych buniek (v defi 0).
Celkova davka fludarabinu je 150 mg/mz2.

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

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

v den -2 pred infGziou kmeniovych buniek (den 0).

Osobitné skupiny pacientov

Pediatricki pacienti starsi ako 1 mesiac

Treosulfan sa podava v kombinacii s fludarabinom, s tiotepou (intenzifikovany rezim; rezim
FT10.14TT) alebo bez tiotepy (reiim FT10_14).
Odportac¢ané davky a schéma podavania:

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

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

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

<04 10,0

>0,4az<09 12,0

>0,9 14,0

Fludarabin 30 mg/m2 BSA na den, formou 0,5-hodinovej intraven6znej inflzie, podavanej
pocas piatich po sebe nasledujucich dni (v dioch -7, -6, -5, -4, -3) pred infaziou kmeniovych
buniek (v den 0). Celkova davka fludarabinu je 150 mg/m2.

Treosulfan sa ma podavat pred fludarabinom.

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

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

Starsi pacienti

V ziadnej podskupine star§ich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie obliciek a pecene

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

Spdsob podavania

Treosulfan je urceny na intraven6zne pouzitie formou dvojhodinovej infizie.



Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

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

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

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

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lie¢ivo

. Aktivne nekontrolované infek¢né ochorenie

. Tazka stibezna porucha funkcie srdca, plac, pe¢ene alebo obliciek
. Fanconiho anémia alebo iné poruchy opravy poskodenej DNA

. Gravidita (pozri Cast’ 4.6)

. Podanie zivej vakciny

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

Uplna myelosupresia s pancytopéniou je zelanym terapeutickym u¢inkom kondicionaéne;j lie¢by na
zaklade treosulfanu a vyskytuju sa u vSetkych pacientov. Preto sa odporuca ¢asto sledovat’ krvny
obraz, az do zotavenia hematopoetického systému.

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

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

Sekundarne malignity

Pri dlhodobom preziti po alloHSCT sa ako obvyklé komplikécie vyskytuja sekundarne malignity. Nie
je zndme, do akej miery K ich vyskytu prispieva treosulfan. Pacientovi je potrebné vysvetlit’ mozné
riziko druhej malignity. Na zaklade Udajov od l'udi bol treosulfan klasifikovany medzinarodnou
agentarou pre vyskum rakoviny (International Agency for Research on Cancer, IARC) ako l'udsky
karcinogén.

Mukozitida

Zapal sliznice v ustach (vratane stupiia vysokej zavaznosti) je vel'mi ¢astym neziaducim uéinkom
kondicionaénej lieCby zalozenej na treosulfane s naslednou alloHSCT (pozri Cast’ 4.8). Odportca sa
pouzitie profylaktickych opatreni mukozitidy (napr. topické antimikrobialne latky, bariérova ochrana,

lad a primerand Ustna hygiena).

Vakciny

Stubezné pouzitie zivych atenuovanych vakcin sa neodporuca.



Fertilita

Treosulfan méze zhorsit’ fertilitu. Preto sa muzom, ktori st lieCeni treosulfanom, odporuca, aby pocas
liecby a pocas az 6 mesiacov po liecbe nesplodili diet’a a pred liecbou vyhl'adali informacie

0 kryokonzervécii spermii, vzhladom na moznost’ nezvratnej neplodnosti po liecbe treosulfanom.

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

Pediatricka populacia

Zéachvaty

U dojciat (vo veku < 4 mesiace) s primarnymi imunodeficitmi po kondicionacnej liecbe treosulfanom
v kombinécii s fludarabinom alebo s cyklofosfamidom boli hlasené ojedinelé pripady zachvatov. Preto
je potrebné u dojciat vo veku < 4 mesiace sledovat’ prejavy neurologickych neziaducich reakcii. Aj
ked’ nie je mozné preukazat’, ze pric¢inou bol treosulfan, je u deti mladsich ako 1 rok vhodné zvazit’
profylaxiu klonazepamom.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina

U pediatrickych pacientov, ktorym bola podana kondiciona¢na lie¢ba na zéklade treosulfanu bola
zjavna vyznamna asocidcia medzi vekom a respira¢nou toxicitou.

Deti mladsie ako 1 rok (najmé s nemalignymi ochoreniami, zvlast imunodeficitmi) mali viac epizod
respiraénej toxicity stupna III/IV, pravdepodobne kvéli uz existujucim plicnym infekciam pred
zaCiatkom kondicionacnej liecby.

Plienkova dermatitida

Kvéli vylucovaniu treosulfanu moc¢om sa u malych deti moze vyskytnit’ plienkova dermatitida. Preto
sa maju plienky menit’ Castejsie pocas az 6 — 8 hodin po kazdej infuzii treosulfanu.

Extravazacia

Treosulfan sa povazuje za drazdivy. Intravendzna aplikacia sa musi uskuto¢nit’ bezpe¢nym spdsobom.
Ak existuje podozrenie na extravazaciu, maju sa uplatnit’ vSeobecné bezpecnostné opatrenia.
Nepreukazalo sa, Ze je vhodné odportcat’ nejaké Specifické opatrenia.

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

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

a zanedbatel'nt (pomer hodndt AUC < 1,25) interakciu pre P-gp. Preto sa lieky s tzkym terapeutickym
indexom (napr. digoxin), ktoré st substratmi pre CYP3A4 alebo CYP2C19, nemaju pocas liecby
treosulfanom podavat’.

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

Ucinok treosulfanu na farmakokinetiku fludarabinu nie je znamy.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muzov a zien

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

Gravidita

Nie s k dispozicii Udaje 0 pouziti treosulfanu u gravidnych Zien. Studie na zvieratach si nedostatoéné
z hladiska reprodukéne;j toxicity (pozri Cast’ 5.3). Treosulfan je pocCas gravidity kontraindikovany
(pozri Cast’ 4.3)

Dojcenie

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

Fertilita

Treosulfan méze zhorsit’ fertilitu muZov a zien (pozri ¢ast’ 4.4). MuZi by mali pred lie¢bou vyhladat’
informécie o kryokonzervacii spermii, vzhl'adom na moznost’ nezvratnej neplodnosti.

Ako je zname pri inych alkylaénych kondicionac¢nych latkach, treosulfan méze sposobit’ ovarialnu
supresiu a amenoreu s priznakmi menopauzy u premenopauzalnych Zien.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Treosulfan ma mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Je zrejmé, Ze urcité
neZiaduce reakcie treosulfanu, ako nauzea, vracanie alebo zavrat mézu ovplyvnit tieto funkcie.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Uplna myelosupresia/pancytopénia je ziaduci terapeuticky uéinok kondicionacnej lietby a vyskytuje
sa u vSetkych pacientov. Krvny obraz sa zvyc¢ajne upravi po HSCT.

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

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

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

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

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

Dospeli
Zoznam nezZiaducich reakcii v tabulke

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabul'ke nizsie stt odvodené z 5 klinickych skiSani
(zahfnajucich celkovo 613 pacientov), v ktorych sa treosulfan v kombinécii s fludarabinom skdmali



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

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

Neziaduce reakcie s uvedené nizsie podla triedy organovych systémov a frekvencie: vel'mi Casté
(> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych Gdajov). V kazdej skupine
frekvencie st neziaduce u¢inky uvedené v poradi klesajlcej zdvaznosti.

Trieda organovych
systémov (system
organ class, SOC)

Vsetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupna 3-4
Ifrekvencia

Infekcie a nakazy*

Casté
Infekcie (bakterialne, virusové,
plesiové), sepsa®

Casté
Infekcie (bakterialne, virusové,
plesnové), sepsa®

nadory, vratane

Sekundarne malignity suvisiace

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

Sekundarne malignity suvisiace

Menej casté
ZniZena tolerancia glukozy vratane

hyperglykémie a hypoglykémie

nespecifikovanych S liecbou s liecbou

novotvarov (cysty

a polypy)*

Poruchy Krvi Velmi Casté Velmi ¢asté

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

systému Precitlivenost’

Poruchy Casté Casté

metabolizmu Znizena chut do jedla Znizena chut do jedla
a vyzivy

Menej casté
ZniZena tolerancia glukézy vratane
hyperglykémie a hypoglykémie

Menej casté
Stav zmaétenosti

Nezname Nezname

Aciddza® Aciddza®
Psychické poruchy | Casté Nezname

Nespavost’ Stav zmétenosti

Poruchy nervového
systému

Casté
Bolest hlavy, zavrat

Menej casté
Intrakranialne krvacanie, periférna
senzoricka neuropatia

Nezname
Encefalopatia, extrapyramidova
porucha, synkopa, parestézia

Menej casté
Bolest hlavy

Nezname

Encefalopatia, intrakranialne
krvacanie, synkopa, periférna
senzoricka neuropatia

Poruchy oka Nezname

Suché oko
Poruchy ucha Menej ¢asté
a labyrintu Vertigo




Trieda organovych
systémov (system
organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupina 3-4
[frekvencia

Poruchy srdca
a srdcovej ¢innosti*

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

Nezname

Zastava srdca, kardialne zlyhanie,
infarkt myokardu, perikardialny
vypotok

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

Nezname
Zastava srdca, infarkt myokardu

Poruchy ciev

Casté
Hypertenzia, hypotenzia, Cervenanie

Menej casté
Hypertenzia

Menej casté Nezname
Hematom Embolizécia
Neznéme
Embolizécia
Poruchy dychacej Casté Menej &asté
sustavy, hrudnika Dyspnoe, epistaxa Dyspnoe
a mediastina
Menej ¢asté Nezname
Pneumonitida, pleuralny vypotok, Pneumonitida, pleuralny vypotok,
zapal faryngu alebo laryngu, bolest’ | zapal faryngu, epistaxa
orofaryngu, ¢kanie
Neznéme
Bolest laryngu, kasel’, dysfonia
Poruchy Vel'mi Casté Casté

gastrointestinalneho
traktu*

Stomatitida/zéapal sliznic, hnacka,
nauzea, vracanie

Casté

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

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

Nezname

Krvacanie do zaludka, neutropenicka
kolitida, ezofagitida, z&pal analneho
otvoru

Stomatitida/zéapal sliznic, hnacka,
nauzea, abdominalna bolest’

Menej casté

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

Nezname
Krvacanie do zaladka alebo ust,
neutropenicka kolitida

Poruchy pecene
a zl¢ovych ciest™

Menej casté
Venookluzivne ochorenie pecene

Nezname
Hepatotoxicita, hepatomegalia

Nezname
Venookluzivne ochorenie pecene,
hepatotoxicita




Trieda organovych
systémov (system
organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupina 3-4
[frekvencia

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Casté

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

Menej Casté
Multiformny erytém, akneiformna
dermatitida, vyrazka, suché koza

Nezname
Nekréza koze alebo vred,
dermatitida, hyperpigmenticia koze®

Menej casté
Makulopapularna vyrdzka

Nezname
Nekroza koze, purpura, erytém

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového

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

Nezname
Bolest’ koncatiny, bolest’ kosti

tkaniva
Menej casté
Myalgia
Poruchy obliciek Casté Menej casté

a mocovych ciest

Akutne poskodenie obliciek,
hematuria

Akttne poskodenie obliciek

Nezname
Menej casté Hematdria
Bolest’ mocovych ciest
Nezname
Zlyhanie obliciek, hemoragicka
cystitida®, dyzuria
Celkové poruchy Velmi ¢asté Casté
a reakcie v mieste Astenicky stav (Unava, asténia, Unava
podania letargia)
Nezname

Casté
Edém, pyrexia®, zimnica

Menej casté
Nekardialna bolest’ na hrudniku,
bolest’

Nekardialna bolest’ na hrudniku,
pyrexia®




Trieda organovych
systémov (system
organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupina 3-4
[frekvencia

Laboratorne
a funk¢né vysetrenia

Vel'mi asté
Zvyseny bilirubin v Krvi

Casté

Zvysené hladiny aminotransferaz
(ALT/AST), zvysena hladina yGT,
zvysena hladina C-reaktivneho

Casté

ZvySeny bilirubin v krvi, zvySené
hladiny transaminazy (ALT/AST),
zvysena hladina yGT

Menej casté
Zvysena hladina C-reaktivneho

proteinu, zniZena hmotnost’, zvySena | proteinu
hmotnost’
Nezname
Menej casté Zvysena hladina alkalickej fosfatazy
Zvysena hladina alkalickej fosfatazy | v krvi
v Krvi
Nezname

Zvysena hladina
laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi

* Pozri podrobnejsie v Castiach nizsie

@ Klinicky alebo mikrobiologicky zdokumentovand infekcia s neutropéniou stupna 3 alebo 4
(absolutny pocet neutrofilov [ANC] < 1,0 x 10%I) a sepsa

Acidéza moze byt dosledkom uvolnenia metansulfonickej kyseliny z aktivacie/stiepenia
treosulfanu v plazme

¢ HIl&senia pripadov (> 2) po kondicionacii zalozenej na treosulfane ziskané z inych zdrojov
¢ Bronzova pigmentacia

Horucka bez neutropénie, pri¢om neutropénia je definovana ako ANC < 1,0 x 1091

Popis vybranych nezZiaducich reakcii

Celkové infekcie

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

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

cvve

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

Benigne a maligne nddory, vrdtane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

U jedného z 613 (0,2 %) dospelych pacientov sa vyvinula sekundarna malignita (karcindbm prsnika).
Niekol’ko d’alsich pripadov sekundarnych malignit po kondicionacnej lieCbe zalozenej na treosulfanu
bolo hlasenych inymi riesitel'mi. Po dlhodobej liecbe s konvenénymi davkami peroralneho treosulfanu
u pacientov so solidnymi tumormi sa v 1,4 % z 553 pacientov pozorovala myeloidna leukémia.

Poruchy krvi a lymfatického systému

Poruchy krvi sa pozorovali u 62 zo 613 dospelych pacientov (10,1 %). NajcastejSou neziaducou
reakciou bola febrilna neutropénia (10,1 %). Najniz$i vyskyt sa pozoroval pri davkovacom rezime

10 g/m?*den odo dna -4 po den -2 (4,4 %).

Median (25 %/75 % percentilov) trvania neutropénie bol 14 (12, 20) dni pri davke treosulfanu 10 g/m?
a 17,5 (14, 21) dni pri davke treosulfanu 14 g/m2.



Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti sa pozorovali u 21 pacientov (3,4 %). NajéastejSou neziaducou
reakciou boli srdcové arytmie, napr. fibrilacia predsieni (1,0 %), sinusova tachykardia (0,8 %),
supraventrikularna tachykardia (0,3 %) a komorové extrasystoly (0,3 %). Vyskytli sa ojedinelé

evwe

pozorovala pri davkovacom rezime 10 g/m?/den odo dna -4 po den -2 (2,6 %).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Poruchy gastrointestinalneho traktu sa pozorovali u 379 pacientov (61,8 %). NajcastejSie hlasena
neziaduca reakcia bola nauzea (38,0 %), stomatitida (36,4 %), vracanie (22,5 %), hnacka (14,4 %)
a bolest’ brucha (9,6 %). Najnizsia frekvencia tychto neziaducich reakcii sa pozorovala pri
davkovacom rezime 10 g/m?/deni odo dna -4 po den -2 (21,5 %; 32,2 %; 14,8 %; 5,9 % a 6,7 %,

v tomto poradi).

Poruchy pecene a ZIcovych ciest

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

Pediatrick& populécia

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

Frekvencie neziaducich reakcii uvedené v tabul’ke nizsie stt odvodené z dvoch klinickych skusani
(zahfnajucich celkovo 121 pacientov, median veku 7 rokov [rozmedzie 0 — 17 rokov]), v ktorych sa
treosulfan v kombinéacii s fludarabinom (a va¢sinou doplnené tiotepou) podavali ako kondiciona¢na
lie¢ba pred alloHSCT u pediatrickych pacientov s malignymi a nemalignymi ochoreniami. Treosulfan
sa podaval v davkovom rozmedzi 10 — 14 g/m? BSA pocas troch po sebe nasledujlcich dni.

Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podl'a triedy orgdnovych systémov a frekvencie: vel'mi asté
(=1/10), casté (>/1/100 az < 1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az

< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezndme (z dostupnych Gdajov). V kazdej skupine
frekvencie su neziaduce ucinky uvedené v poradi klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych systémov
(system organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

NezZiaduce reakcie stupna 3-4
/frekvencia

Infekcie a ndkazy* VePmi ¢asté Casté
Infekcie (bakterialne, virusové, | Infekcie (bakterialne, virusové,
plesiiové) plesiové)

Benigne a maligne néadory, Nezname Nezname

vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)*

Sekundarne malignity savisiace
s liecbou?

Sekundarne malignity suvisiace
s liecbou?

Poruchy krvi a lymfatického
systému*

Vel'mi ¢asté
Myelosupresia, pancytopénia

Velmi ¢asté
Myelosupresia, pancytopénia

Nezname Nezname

Febrilné neutropénia Febriln neutropénia
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Nezndme Nezname

Alkal6za, nerovnovéaha Alkal6za

elektrolytov, hypomagneziémia,
znizena chut’ do jedla




Trieda organovych systémov
(system organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupia 3-4
[frekvencia

Poruchy nervového systému*

Casté
Bolest hlavy

Nezname
Kice, parestézie

Nezname
Parestézia

Poruchy oka

Nezname
Spojivkové krvécanie, suché
oko

Poruchy ciev

Neznéme
Syndrém kapilarneho Gniku,
hypertenzia, hypotenzia

Nezname
Syndrom kapilarneho tniku,
hypertenzia, hypotenzia

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

Casté
Bolest’ orofaryngu, epistaxa

Nezname
Hypoxia, kasel’

Nezname
Hypoxia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Velmi ¢asté
Stomatitida/zapal sliznic,
hnacka, nauzea, vracanie,
abdominéalna bolest’

Casté
Dysfagia, zapal analneho
otvoru, bolest’ v Ustach

Nezname

Neutropenicka kolitida,
dyspepsia, zapal konec¢nika,
bolest’ d’asien, ezofagealna
bolest’, zdpcha

Vel'mi ¢asté
Stomatitida/zapal sliznic

Casté
Dystfagia, hnacka, nauzea,
vracanie

Nezname
Neutropenicka kolitida,
abdominalna bolest’,
ezofagealna bolest’

Poruchy pecene a ZIcovych
ciest

VePmi ¢asté
Hepatotoxicita

Nezname
Venookluzivne ochorenie
pecene, hepatomegalia

Poruchy koZe a podkoZného VelPmi Casté Casté
tkaniva Pruritus, alopécia Exfoliativna dermatitida,
makulopapularna vyrazka
Casté
Exfoliativna dermatitida, Nezname
makulopapularna vyrazka, Erytém

vyrazka, erytém, urtikaria,
bolest’ koze, kozna
hyperpigmentacia®

Nezname

Kozny vred, multiformny
erytém, bul6zna dermatitida,
akneiformna dermatitida,
palmarno-plantarny
erytrodyzesteticky syndrom,
plienkova dermatitida®

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivoveho tkaniva

Nezname
Bolest’ v kongatine




Trieda organovych systémov
(system organ class, SOC)

VSetky neziaduce
reakcie/frekvencia

Neziaduce reakcie stupia 3-4
[frekvencia

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych
Ciest

Nezname

Akutne poskodenie obliciek,
oblickové zlyhanie, neinfekénd
cystitida, hematuria

Nezname

Akutne poSkodenie obliciek,
obli¢kové zlyhanie, neinfekéna
cystitida

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Neznéme
Skrotélny erytém, penilna
bolest’

Celkové poruchy a reakcie
Vv mieste podania

VePmi Casté
Pyrexia®

Casté
Zimnica

Nezname
Edém tvare, tnava, bolest’

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

VePmi Casté
Zvysené ALT

Casté

Zvysena hladina AST, zvySeny
krvny bilirubin, zvysena hladina
C-reaktivneho proteinu

Nezname
Zvysena hladina yGT

Casté
Zvysena hladina ALT, zvySeny
krvny bilirubin

Nezname

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

Bronzova pigmentacia

o T ® g

Pozri podrobnejsie v Castiach nizsie
Hlasenia pripadov (> 1) po kondicionacii zalozenej na treosulfane ziskané z inych zdrojov

Popis vybranych neziaducich reakcii v tabulke

Infekcie

Horugka bez neutropénie, pricom neutropénia je definovana ako ANC < 1,0 x 1091

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

Benigne a maligne nddory, vrdtane nespecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

Jeden pripad druhej malignity (myelodysplasticky syndrém) bol hlaseny u dietat’a priblizne

12 mesiacov po kondiciondcii zaloZenej na treosulfane pre kosacikoviti chorobu.

Sest’ pripadov sekundarnych malignit bolo hldsenych inymi riesite’mi po kondicionacii zaloZenej na
treosulfanu. Pat’ pediatrickych pacientov podstapilo alloHSCT na lie¢bu primarnych imunodeficitov,
¢o st ochorenia so zvySenym rizikom neoplazii per se. Vyvinul sa u nich myelodysplasticky syndrom,
akdtna lymfoblasticka leukémia a Ewingov sarkém. U jedného pacienta s hemofagocytujicou
lymfohistiocytzou sa vyvinula sekundarna juvenilna chronickd myeloidna leukémia.

Poruchy krvi a lymfatického systému

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




Poruchy nervového systému

Zéchvaty v kontexte infekcie encefalitidy boli hlasené u jedného z 121 pediatrickych pacientov.
Hlasenie zo skusania iniciovaného riesitelom, vykonavaného u deti s primarnymi imunodeficitmi,
uvadza pét pripadov zachvatov, ktoré sa vyskytli po inych kondiciona¢nych rezimoch zalozenych na
treosulfane (pozri ¢ast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na (pozri podrobnosti uvedené d’alej).

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického sktisania lieckov a farmakovigilancie
Kvetna 11

SK-825 08 Bratislava

Tel: + 421 2 507 01 206
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk

Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci G¢inok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti
Bezpecnost liekov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov
Formulér na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/

49 Predavkovanie

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

a zaviest’ dorazné podporné opatrenia podla klinickej indikacie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Cytostatik4, alkyla¢né latky, ATC kod: LO1AB02

Mechanizmus u¢inku

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

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

Farmakodynamické uéinky

Treosulfan ma Siroku antineoplastickd a antileukemickd aktivitu. To sa preukazalo

na transplantovanych mysich a potkanich lymfémoch/leukémiéch, sarkomoch a hepatomoch,
Pudskych nadorovych xenotransplantatoch, Fudskych biopsiach z nddorov a bunkovych liniach.
Imunosupresivne G¢inky treosulfanu sa prisudzuju jeho toxicite proti primitivnym a svisiacim
progenitorovym bunkam, T a NK bunkam, zniZeniu celularity primarnych a sekundarnych
lymfatickych organov a prekluzivnym u¢inkom na ,,cytokinovia birku*, ktora predchadza vyvoju
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reakcie Stepu proti hostitel'ovi (Graft-versus-Host-Disease, GVHD) a je zapojena do patogenézy
venookluzivneho ochorenia.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

V pivotnom sktsani fazy Il boli randomizovani dospeli pacienti s akitnou myeloidnou leukémiou
(acute myeloid leukaemia, AML) alebo myelodysplastickym syndrémom (myelodysplastic syndrome,
MDS) a zvySenym rizikom pri $tandardnych kondicionaénych lie¢bach kvoli vyssiemu veku

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

s treosulfanom 3 x 10 g/m? v kombinécii s fludarabinom (FT10; n = 268) alebo liecbu busulfanom
intravenozne (celkova davka 6,4 mg/kg) v kombinacii s fludarabinom (FB2; n = 283), po ktorych
nasledovala alloHSCT. 64 % pacientov malo AML a 36 % pacientov malo MDS. Medién veku
pacientov bol 60 rokov (rozmedzie 31 — 70 rokov); 25 % pacientov bolo star$ich ako 65 rokov.
Primarnym cielovym ukazovatel'om tejto $tadie bolo prezivanie bez vyskytu prihody (event-free
survival, EFS) po 2 rokoch. Prihody boli definované ako relaps ochorenia, zlyhanie Stepu alebo tmrtie
(o sa vyskytlo skor). Statisticky sa dokéazala neinferiorita FT1o oproti referenénému FB2.

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

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

Pocet pacientov 283 268
Prihody 137 (48,4 %) 97 (36,2 %)
0,2 | Upraveny 146 (51,6 %) 171 (63,8 %)
Miera v 24 mesiacoch [%] 51,2 65,7
95 % ClI (45,0; 57,0) (59,5; 71,2)
Miera rizika [a] 0,64
95 % ClI (0,49; 0,84)
0,0 Hodnota p [a][b] 0,0000001
Hodnota p [a][c] 0,0005787

Rizikovi pacienti

Busulfan| 283 245 205 184 165 135 121 107 94 77 68 59 44 35 24 16 9 1

Treosulfan| 268 235 206 195 179 165 152 134 117 97 80 64 48 32 26 15 6 1
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Cas [mesiace]

= Upravené pre typ darcu ako faktor a rizikovt skupinu a centrum ako stratas pouzitim Coxovho
regresného modelu.

» Na testovanie neinferiority treosulfanu v porovnani s busulfanom.

¢Na testovanie superiority treosulfanu v porovnani s busulfanom.

Analyzy EFS po 2 rokoch pre rézne preddefinované podskupiny (typ darcu, rizikova skupina,
ochorenie, vekové skupina, skore HCT-CI, stav remisie pri vstupe do stadie a r6zne kombinécie tychto
parametrov) boli vzdy v prospech rezimu s treosulfanom (miera rizika [HR] FT1o vs. FB2 < 1)

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

Dalsie vysledky st uvedené v tabul’ke 1.



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

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

Pocet pacientov 268 283

Celkové prezivanie®; % (95%  |72,7 (66,8: 77,8) | 60,2 (54,0; 65,8) | 0,64 (0,48; 0,87) |0,0037
o)

Kumulativny vyskyt

relapsoviprogresie. % (35 % C1y |22:0 (16.9; 27.1) 25,2 (20,0;30,3) |0,82 (0,59; 1,16) |0,2631

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

3 Zalozené na vypoctoch podla Kaplana-Meiera; ® upravené podla typu darcu, rizikovej skupiny
a centra s pouzitim Coxovho regresného modelu

Vysledky GvHD sU uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2: Kumulativny vyskyt GvHD (Uplny analyzovany subor)

Parameter Treosulfan Busulfan Hodnota p

Pocet pacientov 268 283

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

] - 0 0,
é\:;utna GVHD, stupne II/1V; % (95 % 6.4 (3.4: 9.3) 8.1 (4,9: 11,3) 0,4267

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

> L P 5
(E:>I<)ten2|vna chronicka GvHD?; % (95 % 19,8 (14,5: 25,1) 28,6 (22,5: 34,7) 0,0750

& pocas az 2 rokov po alloHSCT

K dispozicii su iba obmedzené udaje 0 kondicionaénej lie€be (rezim FT14+ tiotepa; pozri Cast’ 4.2)
u dospelych pacientov s nemalignymi ochoreniami (non-malignant disorders, NMD). Hlavnymi
indikaciami pre alloHSCT s kondiciona¢nou lie¢bou treosulfinom u dospelych pacientov s NMD s
hemoglobinopatie (kosa¢ikova anémia, talasémia major [TM]), primarna imunodeficiencia,
hemofagocytarne ochorenie, porucha regulacie imunitného systému a zlyhanie kostnej drene.

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

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

V talianskej skupine bolo lie¢enych 60 pacientov (vekové rozmedzie 1 — 37 rokov; vratane

12 dospelych) v rezime FT14 tiotepou. U vSetkych pacientov doslo k prijatiu $tepu, s vynimkou
jedneho, ktory zomrel v deti +11; median ¢asu do obnovenia neutrofilov a trombocytov bol 20 dni.

S medianom nasledného sledovania 36 (rozmedzie 4 — 73) mesiacov bola pravdepodobnost’ 5-roéného



celkového prezitia 93 % (95 % CI 83 — 97 %). Neboli pozorované Ziadne rozdiely vo vysledkoch
u deti a dospelych (Bernardo ME et al.; Blood 2012; 120(2):473 — 6).

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

Pediatrick& populécia

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

s akutnou lymfoblastickou leukémiou (acute lymphoblastic leukaemia, ALL), AML, MDS alebo
juvenilnou myelomonocytovou leukémiou (juvenile myelomonocytic leukaemia, JIMML), ktori
podstupili kondicionaény rezim s treosulfanom a fludarabinom, s tiotepou (n = 65) alebo bez tiotepy
(n =5). Davka treosulfanu bola upravena podl'a pacientovho BSA a 10, 12 alebo 14 g/m? plochy
povrchu tela denne bolo podavanych ako dvojhodinové intravendzne inflzie v -6., -5., a -4. den pred
infaziou kmetniovych buniek (0. dent). Celkovo 37 pacientov (52,9 %) bolo mladsich ako 12 rokov.

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

k druhotnému zlyhaniu $tepu. Vyskyt kompletného darcovho chimérizmu bol 94,2 % (90 % CI
87,2 - 98,0 %) v den navstevy +28, 91,3 % (90 % CI 83,6 — 96,1 %) v def navstevy +100 a 91,2 %
(90 % CI 82,4 — 96,5 %) pri navsteve v 12. mesiaci.

Celkové prezivanie k 24. mesiacu bolo 85,7 % (90 % CI 77,1 — 91,2 %). Celkovo 12 zo 70 pacientov
(17,1 %) zomrelo, 8 pacienti kvéli relapsu/progresii a 4 pacienti v stvislosti s transplantaciou.
Nepritomnost” mortality sivisiacej s transplantaciou az do dita +100 po HSCT (primarny cielovy
ukazovatel’) bola 98,6 % (90 % CI 93,4 — 99,9 %). Bolo zaznamenané jedno umrtie stvisiace

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

Uctinnost’ a bezpe¢nost’ treosulfanu/fludarabinu + kondicionacie na zéklade tiotepy bola dalej
hodnotend u 51 pacientov s nemalignymi ochoreniami (primarna imunodeficiencia,
hemogloblobinopatia, syndréom vrodenej poruchy metabolizmu a zlhania kostnej drene). Davka
treosulfanu bola upravena podl'a pacientovho BSA a 10, 12 alebo 14 g/m? plochy povrchu tela denne
bolo podavanych ako dvojhodinové intravendzne inflzie v -6., -5., a -4. defi pred infuziou kmenovych
buniek (0. den). Davkovacia schéma bola poc¢as ski$ania upravena, pokial’ ide o kateg6rie BSA
pouzité pre rozne davky, nasledkom ¢oho 2 pacienti dostali vys$siu davku v porovnani s pévodnou
davkovacou schémou. Patdesiat hodnotite'nych pacientov liecenych referen¢nym kondicionaénym
rezimom busulfan/fludarabin + tiotepa sluZilo ako aktivna — kontrolna skupina. Davka busulfanu bola
prispdsobend telesnej hmotnosti pacientaa v -7., -6., -5. a -4. den sa podavalo 3,2 az 4,8 mg/kg/den.
Vicsina Gcastnikov skusania (84 % v oboch ramenach) dostavala intenzifikovany rezim s tiotepou
podavanou v 2 jednorazovych davkach 5 mg/kg telesnej hmotnosti v 2. dent. Vaé§ina pacientov mala
28 dni az 11 rokov (88,2 % v ramene s treosulfanom a 80 % v ramene s busulfanom). V tomto sktisani
sa nekontrolovalo viacndsobné testovanie alfa. Incidencia nepritomnosti imrtia stvisiaceho

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

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

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



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpcia

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

Distribucia

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

Pri odporu¢anej dennej liecbe pocas troch po sebe nasledujucich dni sa nepozorovala akumulacia

davky. Treosulfan sa neviaze na plazmatické bielkoviny.

Biotransformacia

Pri fyziologickych podmienkach (pH 7,4, teplota 37 °C) sa farmakologicky neaktivny treosulfan
spontanne konvertuje (bez G¢inku enzymov) na aktivny monoepoxidovy medziprodukt

(S,S-EBDM = (2S,3S)-1,2-epoxybutan-3,4-diol-4-metansulfonat) a nakoniec na L-diepoxybutan
(S,S-DEB = (2S,3S)-1,2:3,4-diepoxybutan).

Treosulfan neinhibuje CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ani 3A4 pri pouziti testosteronu ako
substratu. Pri pouziti midazolamu ako substratu v§ak bol treosulfan reverzibilnym inhibitorom
CYP2C19 a 3A4. Treosulfan neinhibuje transport substratu sprostredkovany roznymi transportnymi
proteinmi s vynimkou P-gp a MATE2 pri vel'mi vysokych koncentraciach.

Eliminécia

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

Kone¢ny pol¢as (T1g) intravendzne podaného treosulfanu (az do 47 g/m?) je priblizne 2 hodiny.
Priblizne 25 — 40 % davky treosulfanu sa vylucuje nezmenenych mo¢om pocas 24 hodin, z ktorych
takmer 90 % pocas prvych 6 hodin od podania.

Linearita/nelinearita

Regresna analyza plochy pod krivkou (area under the curve, AUCo..) proti davke treosulfanu
vykazovala linearnu koreléciu.

Porucha funkcie obli¢iek a pecene

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek alebo pecene sa nerobili Ziadne farmakokinetické
Studie, pretoze taki pacienti vo vSeobecnosti nemdzu podstupit’ alloHSCT. Okolo 25 — 40 %
treosufanu sa vylu¢ovalo mo¢om, avs$ak vplyv funkcie obli¢iek na renalny klirens treosulfanu sa
nepozoroval.

Pediatrick& populéacia

Kalkulacia konven¢nej davky jednoducho na zaklade BSA vedie k vysledku vyznamne vyssej
expozicie (AUC) u malych deti a dojéiat s nizkou BSA, v porovnani s dospievajlcimi alebo
dospelymi. Preto sa ma davkovanie treosulfanu u pediatrickych pacientov upravit’ podl'a BSA (pozri
Cast’ 4.2), ¢im sa docieli porovnatel'na expozicia treosulfanu u deti vSetkych vekovych skupin,
zodpovedajlca expozicii 3 x 14 g/m?2 u dospelych.



Priemerny zjavny koneény pol¢as treosulfanu bol porovnatel'ny v r6znych vekovych skupinach a bol
v rozmedzi 1,3 a 1,6 hodiny.
Hodnotenie FK/FD nepreukézalo vyznamntl zmenu ¢asu do vrastenia Stepu ako funkcie AUC.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Stvortyzdiiova, subchronicka intravendzna lie¢ba potkanov viedla k hematologickym zmenam vo
forme zniZeného poc¢tu leukocytov a neutrofilnych granulocytov; znizenym relativanym hmotnostiam
sleziny a tymusu v kontexte lymfoidnej atrofie a k Gtlmu kostnej drene. Bola pozorovana
lymfohistiocytarna infiltracia v kostrovom svalstve a histopatologické zmeny mocového mechura.
Znamky hematurie boli pozorované hlavne u samcov.

Kvoli alkylaénému mechanizmu je treosulfan charakterizovany ako genotoxicka latka

s karcinogénnym potencialom. Specifické reprodukéné a vyvojové $tidie toxicity s treosulfanom

u zvierat sa neuskuto¢nili. AvSak pocas testov chronickej toxicity u potkanov boli spermatogenéza
a ovarialne funkcie vyznamne ovplyvnené. V literatlre publikované udaje uvadzaji gonadotoxicitu
treosulfanu u predpubertalnych a pubertalnych samcov a samic mysi.

Publikované Udaje o lietbe mysi a potkanov L-diepoxibutanom (produkt alkyla¢nej transformacie
treosulfanu) odhalili zhorSenie fertility, vyvoja maternice, ovarii a Spermii.

Stidie na mladych zvieratach

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

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibity

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekénd lieckovka
5 rokov

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

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

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

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

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



6.5 Druh obalu a obsah balenia

Trecondi 1 g prasok na inflzny roztok
Bezfarebna sklenena injek¢na liekovka typu | s gumovou zatkou a hlinikovym vie¢kom obsahujtca
1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g prasok na inflzny roztok
Bezfarebn sklenend injekéna liekovka typu I's gumovou zatkou a hlinikovym viekom obsahujuca
5 g treosulfanu.

Trecondi je dostupny v baleni s obsahom 1 alebo 5 injek¢énych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

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

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

Ak je to mozné, odportca sa pracovat’ na zvlastnych bezpeénostnych pracovnych stoloch, vybavenych
laminarnym pradenim, s jednorazovou absorpénou foliou neprepustnou pre tekutiny. Je potrebné
venovat’ primerant starostlivost’ a postupovat’ opatrne pri likvidacii jednorazovych pomécok
(strickacky, ihly atd’.), ktoré sa pouzili na rekonstiticiu cytotoxickych liekov. Na vSetky striekacky

a sety pouzivajte vybavenie Luer-lock. Odportca sa pouzit’ ihly s velkym priemerom, aby sa
minimalizoval tlak a pripadny vznik aeroso6lu. Ten je mozno minimalizovat’ aj pouzitim ihly

S odvzdusnenim.

Gravidné zeny nesma zaobchadzat’ s cytostatikami.

InStrukcie na rekonstituciu treosulfanu:

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

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

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

je vel'mi dolezity, pretoZe navlhnutie prasku vedie k jeho prilepeniu na vnatorny povrch
liekovky. Ak sa to stane, dorazne potraste injek¢nou liekovkou, aby sa prilepeny prasok
rozrusil.

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

Na pripravu roztoku chloridu sodného 4,5 mg/ml (0,45 %) sa m6zu zmieSat’ rovnaké objemy roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a vody na injekciu.

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

Treosulfan ma mutagénny a karcinogénny potencial. Zvysky lieku, ako aj vSetok material pouzity
na rekonstiticiu a podanie, sa musi zneskodnit’ podl'a Standardnych postupov platnych pre
antineoplastické latky, s ohl'adom na platné pravne predpisy vzt'ahujice sa na likvidaciu
nebezpecného odpadu.
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EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injekénych lickoviek)
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