1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Trecondi 1 g polvo para solucién para perfusion
Trecondi 5 g polvo para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Trecondi 1 g polvo para solucién para perfusién
Un vial de polvo contiene 1 g de treosulfano.

Trecondi 5 g polvo para solucién para perfusién
Un vial de polvo contiene 5 g de treosulfano.

Cuando se reconstituye segun la seccion 6.6, 1 ml de solucion para perfusion contiene 50 mg de
treosulfano.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion para perfusion.

Polvo blanco cristalino.

4, DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Treosulfano en combinacidn con fludarabina esta indicado como parte de un tratamiento de
acondicionamiento previo a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) tanto en
pacientes adultos como en pacientes pediatricos mayores de un mes con neoplasias malignas y
enfermedades benignas.

4.2 Posologia y forma de administracion

La administracion de treosulfano se debe ser supervisar por un médico con experiencia en tratamientos
de acondicionamiento previos al aloTPH.

Posologia

Adultos con neoplasias malignas

Treosulfano se administra en combinacion con fludarabina.

La dosis y pauta posoldgica recomendadas son:

. 10 g/m2 de superficie corporal de treosulfano al dia administrados, como una perfusion
intravenosa de 2 horas, durante tres dias consecutivos (dia —4, -3 y —2) antes de la perfusion de
células progenitoras (dia 0). La dosis total de treosulfano es de 30 g/m2.

. 30 mg/m?2 de superficie corporal de fludarabina al dia administrados, como una perfusion
intravenosa de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos (dia —6, -5, —4, -3 y —2) antes de la
perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de fludarabina es de 150 mg/mz2.

. Treosulfano se debe administrar antes de fludarabina los dias —4, -3 y -2 (pauta FTo).

Adultos con enfermedades benignas

Treosulfano se administra en combinacion con fludarabina con o sin tiotepa.



La dosis y pauta posolégica recomendadas son:

. 14 g/mz2 de superficie corporal de treosulfano al dia administrados, como una perfusion
intravenosa de 2 horas, durante tres dias consecutivos (dia -6, -5 y —4) antes de la perfusion de
células progenitoras (dia 0). La dosis total de treosulfano es de 42 g/mz.

. 30 mg/mz de superficie corporal de fludarabina al dia administrados, como una perfusion
intravenosa de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos (dia -7, -6, -5, -4 y —3) antes de la
perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de fludarabina es de 150 mg/mz.

. Treosulfano se debe administrar antes de fludarabina los dias —6, -5 y —4 (pauta FT14).

. 5 mg/kg de tiotepa dos veces al dia administrados, como dos perfusiones intravenosas durante
2-4 horas, el dia —2 antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica mayor de 1 mes

Treosulfano se administra en combinacién con fludarabina con tiotepa (pauta intensificada,

pauta FT10.14TT) 0 sin tiotepa (pauta FT10.14).

La dosis y pauta posolégica recomendadas son:

. 10-14 g/m2 de superficie corporal de treosulfano al dia administrados, como una perfusién
intravenosa de 2 horas, durante tres dias consecutivos (dia -6, -5y —4) antes de la perfusion de
células progenitoras (dia 0). La dosis total de treosulfano es de 30-42 g/m2.

La dosis de treosulfano se debe ajustar a la superficie corporal del paciente de la siguiente forma
(ver seccion 5.2):

Superficie corporal (m?) Dosis de treosulfano (g/m?)
<0,4 10,0
>0,4a<0,9 12,0
>0,9 14,0
. 30 mg/m2 de superficie corporal de fludarabina al dia administrados, como una perfusién

intravenosa de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos (dia -7, -6, -5, -4 y —-3) antes de la
perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de fludarabina es de 150 mg/mz2.
. Treosulfano se debe administrar antes de fludarabina.
. Tiotepa (pauta intensificada de 5 mg/kg dos veces al dia) administrada, como dos perfusiones
intravenosas durante 2-4 horas, el dia —2 antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0).
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de treosulfano en nifios menores de un mes.
Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en ningin subgrupo de poblacion de edad avanzada.

Insuficiencia hepética y renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia leve o0 moderada; sin embargo,
treosulfano esta contraindicado en pacientes con insuficiencia grave (ver seccion 4.3).

Forma de administracion

Treosulfano se administra por via intravenosa como una perfusion de dos horas.
Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Durante la manipulacion de treosulfano, se debe evitar la inhalacién o el contacto directo con la piel o
las mucosas. Las profesionales sanitarias embarazadas no deben manipular citotdxicos.



La administracion intravenosa se debe realizar utilizando una técnica segura para evitar la
extravasacion (ver seccién 4.4).

Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracién, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al principio activo.

. Enfermedad infecciosa activa no controlada.

. Insuficiencia renal, hepética, pulmonar y cardiaca concomitante grave.
. Anemia de Fanconi y otros trastornos de reparacién de rotura del ADN.
. Embarazo (ver seccion 4.6).

. Administracion de vacunas vivas.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mielosupresién

La mielosupresion profunda con pancitopenia es el efecto terapéutico deseado del tratamiento de
acondicionamiento con treosulfano, que se produce en todos los pacientes. Por tanto, se recomienda
controlar de manera frecuente los hemogramas hasta la recuperacion del sistema hematopoyético.

El riesgo de infeccion aumenta durante las fases de neutropenia grave (la mediana de duracion del
periodo neutropénico es de 14 a 17,5 dias en adultos y de 20 a 22 dias en pacientes pediatricos). Por lo
tanto, se debe considerar un tratamiento antiinfeccioso empirico o profiléctico (bacteriano, virico,
fangico). Se debe administrar tratamiento complementario con factores de crecimiento (G-CSF,
GM-CSF), plaquetas y/o eritrocitos segun lo indicado.

Neoplasias malignas secundarias

Las neoplasias malignas secundarias son complicaciones claramente establecidas en los supervivientes
a largo plazo tras un aloTPH. Se desconoce en qué medida contribuye treosulfano a su aparicion. Se
debe notificar al paciente que existe un posible riesgo de neoplasia maligna secundaria. Segun los
datos en seres humanos, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, por sus
siglas en inglés) ha clasificado treosulfano como un carcinégeno humano.

Mucositis

La mucositis oral (incluido un grado alto de gravedad) es un efecto adverso muy frecuente del
tratamiento de acondicionamiento con treosulfano previo al aloTPH (ver seccion 4.8). Se recomienda
el uso de medidas profilacticas para mucositis (p. €j., antibiéticos topicos, protectores de barrera, hielo
e higiene bucal adecuada).

Vacunas
No se recomienda el uso concomitante de vacunas vivas atenuadas.
Fertilidad

Treosulfano puede afectar a la fertilidad. Por lo que se indicara a los hombres tratados con treosulfano
que no conciban un hijo durante y hasta 6 meses después del tratamiento y que soliciten asesoramiento
sobre la crioconservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento, puesto que cabe la posibilidad de
que el tratamiento con treosulfano cause esterilidad irreversible.

En pacientes premenopausicas se observa con frecuencia supresion ovarica y amenorrea con sintomas
menopausicos (ver seccion 4.6).



Poblacion pediatrica

Convulsiones

Se han notificado casos aislados de convulsiones en lactantes (<4 meses de edad) con
inmunodeficiencias primarias tras el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano en
combinacion con fludarabina o ciclofosfamida. Por lo tanto, se debe supervisar a los lactantes

<4 meses de edad por si presentaran signos de reacciones adversas neurologicas. Aungue no se puede
demostrar que treosulfano sea la causa, se puede considerar el uso de profilaxis con clonazepam en
nifios menores de 1 afo.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Se observo una asociacion significativa entre la edad y la toxicidad respiratoria en pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento de acondicionamiento con treosulfano.

Los nifios menores de un afio (principalmente con enfermedades benignas, en especial
inmunodeficiencias) experimentaron una mayor toxicidad respiratoria de grado 11/1V, debido
posiblemente a infecciones pulmonares ya existentes antes del inicio del tratamiento de
acondicionamiento.

Dermatitis del pafial

Se puede producir dermatitis del pafial en nifios pequefios debido a la excrecion de treosulfano en
orina. Por lo tanto, los pafiales se deben cambiar con frecuencia durante las 6-8 horas siguientes a la
perfusién de treosulfano.

Extravasacion

Treosulfano se considera un irritante. La administracion intravenosa se debe realizar utilizando una
técnica segura. Si se sospecha extravasacion, se deben implementar medidas de seguridad generales.
No se puede recomendar ninguna medida especifica.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se observo ninguna interaccién de treosulfano con dosis altas de quimioterapia.

Los estudios in vitro pormenorizados no excluyeron completamente la aparicién de posibles
interacciones entre las concentraciones plasmaticas elevadas de treosulfano y los sustratos del
CYP3A4, CYP2C19 o de la glucoproteina P (P-gp). Los modelos farmacocinéticos de base fisioldgica
predijeron una interaccion entre débil (razon de la AUC >1,25 y <2) y moderada (razén de la AUC >2
y <5) para el CYP3A4, una interaccion débil para el CYP2C19 y una interaccion insignificante (razén
de la AUC <1,25) para la P-gp. Por tanto, no se deben administrar medicamentos con un margen
terapéutico estrecho (p. ej., digoxina) que sean sustratos del CYP3A4 o del CYP2C19 durante el
tratamiento con treosulfano.

Teniendo en cuenta la cronologia total de los tratamientos y las propiedades farmacocinéticas
respectivas de los medicamentos utilizados de forma concomitante (p. ej., semivida), el potencial de
interaccion se puede reducir a “sin interaccién” (razon de la AUC <1,25) si todos los medicamentos
utilizados de forma concomitante se administran 2 horas antes u 8 horas después de la perfusion
intravenosa de 2 horas de treosulfano.

Se desconoce el efecto de treosulfano en la farmacocinética de fludarabina.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcién masculina y femenina

Los hombres y las mujeres en edad fértil sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de treosulfano en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccién (ver seccién 5.3).
Treosulfano esta contraindicado durante el embarazo (ver seccién 4.3).

Lactancia

Se desconoce si treosulfano se excreta en la leche materna. Debe interrumpirse la lactancia durante el
tratamiento con treosulfano.

Fertilidad
Treosulfano puede afectar a la fertilidad masculina y femenina (ver seccion 4.4). Los hombres deben
solicitar asesoramiento sobre la crioconservacion del esperma previo al tratamiento debido a la

posibilidad de esterilidad irreversible.

Como ocurre con otros medicamentos alquilantes de acondicionamiento, treosulfano puede producir
supresidn ovarica y amenorrea con sintomas menopausicos en mujeres premenopausicas.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de treosulfano sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Es
probable que algunas reacciones adversas de treosulfano como, por ejemplo, nauseas, vémitos o
mareos pudieran afectar a estas funciones.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La mielosupresion profunda/pancitopenia es el efecto terapéutico deseado del tratamiento de
acondicionamiento y se produce en todos los pacientes. Los recuentos de células sanguineas se suelen
recuperar tras el TPH.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (pacientes adultos/pediéatricos) tras el
tratamiento de acondicionamiento con treosulfano previo al aloTPH son: infecciones totales

(10,1 %/11,6 %), trastornos gastrointestinales (nauseas [38,0 %/26,4 %], estomatitis [36,4 %/66,1 %],
vomitos [22,5 %/42,1 %], diarrea [14,4 %/33,1 %], dolor abdominal [9,6 %/17,4 %]), fatiga

(14,4 %/1,7 %), hepatotoxicidad (0,3 %/26,4 %), neutropenia febril (10,1 %/1,7 %), apetito
disminuido (8,0 %/0,8 %), erupcion maculopapular (5,2 %/7,4 %), prurito (2,8 %/10,7 %), alopecia
(1,5 %/9,9 %), fiebre (4,1 %/13,2 %), edema (6,2 %/0,8 %), exantema (0,7 %/5,8 %) y elevaciones de
alanina aminotransferasa (ALT [4,9 %/10,7 %]), aspartato aminotransferasa (AST [4,1 %/6,6 %]) y
bilirrubina (17,1 %/6,6 %).

Adultos
Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas en la siguiente tabla proceden de 5 ensayos
clinicos (que incluyen un total de 613 pacientes) que investigaron la combinacion de treosulfano y



fludarabina como tratamiento de acondicionamiento previo al aloTPH en pacientes adultos.
Treosulfano se administré a un intervalo de dosis de 10-14 g/m2 de superficie corporal durante 3 dias
consecutivos.

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion conforme a la clasificacion por érganos y
sistemas y frecuencias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes

(>1/1 000 a <1/100); raras (>1/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.

Clasificacion por
Organos y sistemas
(SO0)

Todas las reacciones
adversas/frecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4/frecuencia

Infecciones e
infestaciones™

Frecuentes
Infecciones (bacterianas, viricas y
flngicas), sepsis?

Frecuencia no conocida
Schock séptico®

Frecuentes
Infecciones (bacterianas, viricas y
fangicas), sepsis?

Frecuencia no conocida
Shock séptico®

Neoplasias benignas,
malignas y no
especificadas (incl
quistes y pélipos)*

Frecuencia no conocida
Neoplasia maligna secundaria
asociada al tratamiento

Frecuencia no conocida
Neoplasia maligna secundaria
asociada al tratamiento

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico*

Muy frecuentes
Mielosupresién, pancitopenia,
neutropenia febril

Muy frecuentes
Mielosupresion, pancitopenia,
neutropenia febril

Trastornos del
sistema
inmunoldgico

Frecuentes
Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Frecuentes
Apetito disminuido

Poco frecuentes

Alteracion de la tolerancia a la
glucosa, que incluye hiperglucemia e
hipoglucemia

Frecuencia no conocida

Frecuentes
Apetito disminuido

Poco frecuentes

Alteracion de la tolerancia a la
glucosa, que incluye hiperglucemia e
hipoglucemia

Frecuencia no conocida

Acidosis®, Acidosis”
Trastornos Frecuentes Frecuencia no conocida
psiquiatricos Insomnio Estado confusional

Poco frecuentes
Estado confusional

Trastornos del
sistema nervioso

Frecuentes
Cefalea, mareos

Poco frecuentes
Hemorragia intracraneal, neuropatia
sensitiva periférica

Frecuencia no conocida
Encefalopatia, trastorno
extrapiramidal, sincope, parestesia

Poco frecuentes
Cefalea

Frecuencia no conocida
Encefalopatia, hemorragia
intracraneal, sincope, neuropatia
sensitiva periférica

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida
Ojo seco




Clasificacion por
Organos y sistemas
(SO0)

Todas las reacciones
adversas/frecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4/frecuencia

Trastornos del oido y

Poco frecuentes

del laberinto Vértigo
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
cardiacos* Arritmias cardiacas (p. €j., fibrilacion | Arritmias cardiacas (p. ej., fibrilacion
auricular, arritmia sinusal) auricular, arritmia sinusal)
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Parada cardiaca, insuficiencia Parada cardiaca, infarto de miocardio
cardiaca, infarto de miocardio,
derrame pericardico
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
vasculares Hipertension, hipotension, Hipertension
rubefaccién
Frecuencia no conocida
Poco frecuentes Embolia
Hematoma
Frecuencia no conocida
Embolia
Trastornos Frecuentes Poco frecuentes
respiratorios, Disnea, epistaxis Disnea
toréacicos y

mediastinicos

Poco frecuentes

Neumonitis, derrame pleural,
inflamacion faringea o laringea,
dolor bucofaringeo, hipo

Frecuencia no conocida
Dolor laringeo, tos, disfonia

Frecuencia no conocida
Neumonitis, derrame pleural,
inflamacion faringea, epistaxis

Trastornos
gastrointestinales*

Muy frecuentes
Estomatitis/mucositis, diarrea,
nauseas, vomitos

Frecuentes

Dolor bucal, gastritis, dispepsia,
estrefiimiento, disfagia, dolor
abdominal, dolor gastrointestinal o
esofagico

Poco frecuentes
Hemorragia de boca, distension
abdominal, boca seca

Frecuencia no conocida
Hemorragia géstrica, colitis
neutropénica, esofagitis, inflamacion
anal

Frecuentes
Estomatitis/mucositis, diarrea,
nauseas, dolor abdominal

Poco frecuentes
Vomitos, dolor bucal, disfagia, dolor
gastrointestinal o esofagico

Frecuencia no conocida
Hemorragia gastrica o de boca,
colitis neutropénica

Trastornos
hepatobiliares*

Poco frecuentes
Enfermedad hepética por
veno-oclusion

Frecuencia no conocida
Hepatotoxicidad, hepatomegalia

Frecuencia no conocida
Enfermedad hepética por
veno-oclusién, hepatotoxicidad




Clasificacion por
Organos y sistemas
(SO0)

Todas las reacciones
adversas/frecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4/frecuencia

Trastornos de la piel | Frecuentes Poco frecuentes
y del tejido Erupcion maculopapular, purpura, Erupcién maculopapular
subcutaneo eritema, sindrome de eritrodisestesia

palmoplantar, prurito, alopecia Frecuencia no conocida

Necrosis de la piel, purpura, eritema

Poco frecuentes

Eritema multiforme, dermatitis

acneiforme, erupcion, piel seca

Frecuencia no conocida

Ulcera o necrosis cutanea, dermatitis,

hiperpigmentacion de la piel®
Trastornos Frecuentes Frecuencia no conocida
musculoesqueléticos | Dolor en la extremidad, dolor de Dolor en la extremidad, dolor dseo
y del tejido espalda, dolor 6seo, artralgia
conjuntivo

Poco frecuentes

Mialgia
Trastornos renalesy | Frecuentes Poco frecuentes

urinarios

Lesion renal aguda, hematuria

Poco frecuentes

Lesion renal aguda

Frecuencia no conocida

Dolor en las vias urinarias Hematuria
Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal, cistitis
hemorragica®, disuria
Trastornos generales | Muy frecuentes Frecuentes
y alteraciones en el Trastornos asténicos (fatiga, astenia, Fatiga

lugar de
administracion

letargo)

Frecuentes
Edema, pirexia®, escalofrios

Poco frecuentes
Dolor toracico no cardiaco, dolor

Frecuencia no conocida
Dolor torécico no cardiaco, pirexia®

Exploraciones
complementarias

Muy frecuentes
Aumento de la bilirrubina en sangre

Frecuentes

Transaminasas elevadas (ALT/AST),
GGT elevada, proteina C reactiva
elevada, peso disminuido

Poco frecuentes
Fosfatasa alcalina en sangre elevada

Frecuencia no conocida
Lactato deshidrogenasa (LDH) en
sangre elevada

Frecuentes

Bilirrubina en sangre elevada,
transaminasas elevadas (ALT/AST),
GGT elevada

Poco frecuentes
Proteina C reactiva elevada

Frecuencia no conocida
Fosfatasa alcalina en sangre elevada




* Ver las secciones detalladas a continuacion.

2 Infeccion clinica o microbioldgicamente documentada con neutropenia de grado 3 o0 4 (recuento
absoluto de neutréfilos [RAN] <1,0 x 10%1) y sepsis.

®  La acidosis puede ser una consecuencia de la liberacion de acido metanesulfénico a través de la
activacién/descomposicion de treosulfano en el plasma.

¢ Casos clinicos (>2) tras el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano obtenidos a partir de
otras fuentes.

¢ Pigmentacion de color bronce.

¢ Fiebre en ausencia de neutropenia cuando esta se define como un RAN <1,0 x 1091.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Infecciones totales

La incidencia global de las infecciones fue del 10,1 % (62/613). Esto incluye la incidencia de
infecciones bacterianas, viricas y fungicas (50/613; 8,1 %) y de sepsis global (12/613; 2 %). El tipo de
infeccion mas frecuente fue la infeccion pulmonar (10/62 [16,1 %]). Los patégenos incluyeron
bacterias (p. €j., Staphylococcus, Enterococcus, Corynebacterium), virus (p. €j., citomegalovirus
[CMV], virus de Epstein-Barr [VEB]) y hongos (p. €j., candida). La sepsis global incluye sepsis
(9/613; 1,5 %), sepsis estafilococica (2/613; 0,3 %) y sepsis enterocdcica (1/613; 0,2 %). La tasa de
infeccion mas baja se observo en los pacientes tratados con la pauta posoldgica de 10 g/m2 de
treosulfano al dia, desde el dia —4 hasta el dia -2 (8,1 %).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y p6lipos)

Uno de los 613 pacientes adultos (0,2 %) presentd una neoplasia maligna secundaria (cancer de
mama). Otros investigadores han notificado algunos casos de neoplasias malignas secundarias tras el
tratamiento de acondicionamiento con treosulfano. Se observo leucemia mieloide aguda en el 1,4 % de
los 553 pacientes tras el tratamiento prolongado con dosis convencionales de treosulfano por via oral
en pacientes con tumores sélidos.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se observaron trastornos de la sangre en 62 de los 613 pacientes adultos (10,1 %). La reaccién adversa
mas frecuente fue la neutropenia febril (10,1 %). La incidencia mas baja se registré con la pauta
posoldgica de 10 g/m?/dia, dias -4 a -2 (4,4 %).

La mediana de duracién (percentil del 25 %/75 %) de la neutropenia fue de 14 (12, 20) dias con la
dosis de 10 g/m2de treosulfano y de 17,5 (14, 21) dias con la dosis de 14 g/m? de treosulfano.

Trastornos cardiacos

Se observaron trastornos cardiacos en 21 pacientes (3,4 %). Las reacciones adversas mas frecuentes
fueron las arritmias cardiacas (p. €j., fibrilacion auricular [1,0 %], taquicardia sinusal [0,8 %],
taquicardia supraventricular [0,3 %] y extrasistole ventricular [0,3 %]). Se produjeron casos aislados
de parada cardiaca, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio. La frecuencia més baja de trastornos
cardiacos se observo con la pauta posoldgica de 10 g/m?/dia, dias 4 a -2 (2,6 %).

Trastornos gastrointestinales

Se observaron trastornos gastrointestinales en 379 pacientes (61,8 %). Las reacciones adversas
notificadas con mas frecuencia fueron nauseas (38,0 %), estomatitis (36,4 %), vomitos (22,5 %),
diarrea (14,4 %) y dolor abdominal (9,6 %). Las frecuencias més bajas de estas reacciones adversas se
observaron con la pauta posoldgica de 10 g/m? al dia, dias -4 a -2 (21,5 %, 32,2 %, 14,8 %, 5,9 % y
6,7 %, respectivamente).



Trastornos hepatobiliares

La incidencia global de la enfermedad hepética por veno-oclusion (EVO) fue del 0,8 % (5/613). La
EVO se produjo solo con la pauta posologica de 14 g/m2/dia de treosulfano. Ninguno de estos casos

fue mortal o potencialmente mortal.

Poblacion pediatrica

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en la siguiente tabla proceden de 2 ensayos clinicos (que incluyen
un total de 121 pacientes; mediana de edad de 7 afios [intervalo: 0-17 afios]) en los que la combinacion
de treosulfano y fludarabina (y casi siempre también con tiotepa) se administré como tratamiento de
acondicionamiento previo al aloTPH en pacientes pediatricos con neoplasias malignas o enfermedades
benignas. Treosulfano se administrd a un intervalo de dosis de 10-14 g/m2 de superficie corporal

durante 3 dias consecutivos.

Las reacciones adversas se enumeran a continuacion conforme a la clasificacion por érganos y
sistemas y frecuencias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes

(>1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000 a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.

Clasificacion por 6rganos y
sistemas (SOC)

Todas las reacciones
adversas/frecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4/frecuencia

Infecciones e infestaciones*

Muy frecuentes
Infecciones (bacterianas, viricas
y fingicas)

Frecuentes
Infecciones (bacterianas, viricas
y fingicas)

Neoplasias benignas, malignas
y no especificadas (incl.
quistes y pélipos)*

Frecuencia no conocida
Neoplasias malignas
secundarias asociadas al
tratamiento?

Frecuencia no conocida
Neoplasias malignas
secundarias asociadas al
tratamiento?

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico*

Muy frecuentes
Mielosupresion, pancitopenia

Frecuencia no conocida
Neutropenia febril

Muy frecuentes
Mielosupresidn, pancitopenia

Frecuencia no conocida
Neutropenia febril

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Frecuencia no conocida
Alcalosis, desequilibrio
electrolitico, hipomagnesemia,
apetito disminuido

Frecuencia no conocida
Alcalosis

Trastornos del sistema
nervioso*

Frecuentes
Cefalea

Frecuencia no conocida
Convulsiones, parestesia

Frecuencia no conocida
Parestesia

Trastornos oculares

Frecuencia no conocida
Hemorragia conjuntival, ojo
seco

Trastornos vasculares

Frecuencia no conocida
Sindrome de fuga capilar,
hipertension, hipotension

Frecuencia no conocida
Sindrome de fuga capilar,
hipertension, hipotension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes
Dolor orofaringeo, epistaxis

Frecuencia no conocida
Hipoxia, tos

Frecuencia no conocida
Hipoxia




Clasificacion por 6rganos y
sistemas (SOC)

Todas las reacciones
adversas/frecuencia

Reacciones adversas de
grado 3-4/frecuencia

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes
Estomatitis/mucositis, diarrea,
nauseas, vomitos, dolor
abdominal

Frecuentes
Disfagia, inflamacion anal,
dolor bucal

Frecuencia no conocida
Colitis neutropénica, dispepsia,
proctitis, dolor gingival, dolor
esofagico, estrefiimiento

Muy frecuentes
Estomatitis/mucositis

Frecuentes
Disfagia, diarrea, nduseas,
vomitos

Frecuencia no conocida
Colitis neutropénica, dolor
abdominal, dolor esofagico

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes
Hepatotoxicidad

Frecuencia no conocida
Enfermedad hepatica por
veno-oclusion, hepatomegalia

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Muy frecuentes
Prurito, alopecia

Frecuentes

Dermatitis exfoliativa, erupcion
maculopapular, exantema,
eritema, urticaria, dolor cutaneo,
hiperpigmentacion de la piel®

Frecuencia no conocida
Ulcera de la piel, eritema
multiforme, dermatitis
ampollosa, dermatitis
acneiforme, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar,
dermatitis del pafial®

Frecuentes
Dermatitis exfoliativa, erupcion
maculopapular

Frecuencia no conocida
Eritema

Trastornos
musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Frecuencia no conocida
Dolor en la extremidad

Trastornos renales y urinarios

Frecuencia no conocida
Lesion renal aguda,
insuficiencia renal, cistitis no
infecciosa, hematuria

Frecuencia no conocida
Lesion renal aguda,
insuficiencia renal, cistitis no
infecciosa

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Frecuencia no conocida
Eritema escrotal, dolor peneano

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuentes
Pirexia®

Frecuentes
Escalofrios

Frecuencia no conocida
Edema facial, fatiga, dolor




Clasificacion por érganos y Todas las reacciones Reacciones adversas de

sistemas (SOC) adversas/frecuencia grado 3-4/frecuencia
Exploraciones Muy frecuentes Frecuentes
complementarias ALT elevada ALT elevada, bilirrubina en
sangre elevada
Frecuentes
AST elevada, bilirrubina en Frecuencia no conocida
sangre elevada, proteina AST elevada, GGT elevada,
C-reactiva elevada proteina C-reactiva elevada

Frecuencia no conocida
GGT elevada

* Consultar las secciones detalladas a continuacion.

@ Casos clinicos (>1) tras el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano obtenidos a partir de
otras fuentes.

®  Pigmentacion de color bronce.

° Fiebre en ausencia de neutropenia cuando esta se define como un RAN <1,0 x 10%1.

Descripcidn de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones

La incidencia global de las infecciones en 121 pacientes pediatricos fue del 11,6 % (14/121) y, por lo
tanto, comparable a la observada en los adultos. La frecuencia fue superior en el grupo etario

pediatrico de 12 a 17 afios (6/39 [15,4 %]) comparado con nifios més pequefios (7/59 [11,9 %]).

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pélipos)

Se notificd un caso de una neoplasia maligna secundaria (sindrome mielodisplasico) en un nifio
aproximadamente 12 meses después de un tratamiento de acondicionamiento con treosulfano para la
enfermedad de células falciformes.

Otros investigadores notificaron seis casos de neoplasias malignas secundarias tras el tratamiento de
acondicionamiento con treosulfano. Cinco pacientes pediatricos recibieron un aloTPH para las
inmunodeficiencias primarias (es decir, enfermedades con un mayor riesgo de neoplasias de por si).
Presentaron sindrome mielodisplésico, leucemia linfobléstica aguda y sarcoma de Ewing. Un paciente
con linfohistiocitosis hemofagocitica presentd leucemia mieloide crénica juvenil secundaria.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

La mediana de duracién (percentiles de 25 %/75 %) de la neutropenia fue de 22 (17, 26) dias en
pacientes pediatricos con neoplasias malignas y de 20 (15, 25) dias en pacientes con trastornos
benignos.

Trastornos del sistema nervioso

Se notificaron convulsiones en el contexto de una infeccion por encefalitis en uno de los 121 pacientes
pediatricos. Una notificacion de un ensayo iniciado por un investigador realizado en nifios con
inmunodeficiencias primarias incluye cinco casos de convulsiones que se produjeron tras la
administracion de tratamientos de acondicionamiento con treosulfano (ver seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través de
www.notificaRAM.es.




4.9 Sobredosis

Los efectos toxicos principales de treosulfano son mielosupresion profunda y pancitopenia. Asimismo,
se puede producir acidosis, toxicidad cutanea, nduseas, vomitos y gastritis. En ausencia del trasplante
de progenitores hematopoyeéticos, la dosis recomendada de treosulfano constituiria en si misma una
sobredosis. No se conoce ningun antidoto especifico para la sobredosis de treosulfano. Se debe
supervisar estrechamente el estado hematolégico e instaurar las medidas de apoyo necesarias que estén
clinicamente indicadas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antioneoplasicos, alquilantes, codigo ATC: LOLAB02

Mecanismo de accion

Treosulfano es un profarmaco de un alquilante bifuncional con actividad citotdxica para células
progenitoras hematopoyéticas. La actividad de treosulfano se debe a la conversion espontanea a un
intermediario monoepoxido y L-diepoxibutano (ver seccion 5.2).

Los epdxidos formados alquilan centros nucleofilicos del acido desoxirribonucleico (ADN) y son
capaces de inducir entrecruzamientos de ADN que se consideran responsables de la disminucion de las
células progenitoras y los efectos antineoplasicos.

Efectos farmacodindmicos

Treosulfano tiene una amplia actividad antileucémica y antineoplésica. Esto se demostré frente a
linfomas/leucemias, sarcomas y hepatomas, xenoinjertos de tumores humanos, biopsias de tumores
humanos y lineas celulares trasplantadas en ratones y ratas.

Los efectos inmunosupresores de treosulfano se atribuyen a su toxicidad frente a las células
progenitoras diferenciadas y primitivas, los linfocitos T y linfocitos citoliticos naturales, la reduccion
de la celularidad de los 6rganos linfoides secundarios y primarios, y un efecto excluyente en la
“tormenta de citocinas” que precede a la aparicion de la enfermedad del injerto contra el huésped
(EICH) y que esta implicada en la patogenia de la enfermedad por veno-oclusion.

Eficacia clinica vy sequridad

En un ensayo en fase Il pivotal se aleatorizaron pacientes adultos con leucemia mieloide aguda
(LMA) o sindrome mielodisplésico (SMD) y un mayor riesgo de recibir tratamientos de
acondicionamiento habituales por tener una edad mas avanzada (>50 afios) o padecer enfermedades
concomitantes (puntuacién >2 en el indice de comorbilidad para el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas [HCT-CI, por sus siglas en inglés]) para recibir un tratamiento de acondicionamiento
con 3 x 10 g/m2 de treosulfano en combinacidn con fludarabina (FT1o; n = 268) 0 un tratamiento de
busulfano por via intravenosa (dosis total de 6,4 mg/kg) en combinacién con fludarabina (FB2;

n = 283) previo al aloTPH. Un 64 % de los pacientes presentaron LMA y un 36 % SMD. La mediana
de edad de los pacientes fue de 60 afios (intervalo: 31 a 70 afios); un 25 % de los pacientes eran
mayores de 65 afios.

La variable primaria del estudio fue la supervivencia libre de acontecimientos (SLA) tras 2 afios. Los
acontecimientos se definieron como recidiva de la enfermedad, fallo del injerto o muerte (lo que
ocurriera antes). Se demostré estadisticamente la no inferioridad de FT1o frente al FB2 de referencia.
El valor de p de 0,0005787 indica superioridad de treosulfano en comparacion con busulfano

(Figura 1).



Figura 1: Calculos de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresién (conjunto de analisis
completo)
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= Ajustado por tipo de donante como factor, y grupo de riesgo y centro como estratos segun el modelo
de regresion de Cox.

v Para analizar la no inferioridad de treosulfano comparado con busulfano.

¢Para analizar la superioridad de treosulfano comparado con busulfano.

Los andlisis de la SLA al cabo de 2 afios para los diferentes subgrupos predefinidos (tipo de donante,
grupo de riesgo, enfermedad, grupo etario, puntuacion en el HCT-CI, estado de remision al entrar en el
estudio y varias combinaciones de estos parametros) siempre fueron favorables al tratamiento con
treosulfano (cociente de riesgos instantaneos [CRI] de FTyo frente a FB2 <1), con una Unica excepcion
(grupo de riesgo Il de pacientes con donante emparentado compatible (DEC); CRI 1,18 [IC del 95 %
0,61; 2,26]).

En la Tabla 1 se muestran mas resultados.

Tabla 1: Resultados del tratamiento al cabo de 24 meses (conjunto de analisis completo)

Parametro Treosulfano Busulfano Cociente de Valor p°
riesgos

instantaneos®
(IC del 95 %)

NUmero de pacientes 268 283

Supervivencia global?, % (IC del 72,7 (66,8, 77,8) (60,2 (54,0, 65,8) |0,64 (0,48, 0,87) |0,0037
95 %)

Incidencia acumulada de
recidiva/progresion; % (I1C del 22,0 (16,9, 27,1) | 25,2 (20,0, 30,3) |0,82 (0,59, 1,16) |0,2631
95 %)

Incidencia acumulada de la
mortalidad asociada al 12,8 (9,2,17,7) |24,1(19,1, 30,2) |0,52 (0,34, 0,82) |0,0043
trasplante; % (IC del 95 %)

2 Segun los calculos de Kaplan-Meier; ® ajustado por tipo de donante, grupo de riesgo y centro
mediante el modelo de regresion de Cox




Los resultados de la EICH se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Incidencia acumulada de EICH (conjunto de analisis completo)

Pardmetro Treosulfano Busulfano Valor p

Numero de pacientes 268 283

EICH aguda, todos los grados; % (IC del | 52,8 (46,8, 58,8) 57,2 (51,5, 63,0) 0,2038
95 %)

- 0,
géco/l;; aguda, grados HI/1V; % (IC del 6.4 (3.4, 9,3) 8.1(4,9,11,3) 0,4267

EICH? crénica, % (IC del 95 %) 61,7 (551,68,3 | 60,3 (53,8 66,7) | 0,0964

a ANt 1 )
gé%/t') cronica extensiva; % (IC del 19,8 (14,5, 251) | 28,6 (22,5,34,7) | 0,0750

# Hasta 2 afos después del aloTPH

Se dispone de informacién limitada sobre el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano (pauta
FTu4 + tiotepa; ver seccidn 4.2) en pacientes adultos con enfermedades benignas. Las principales
indicaciones para un aloTPH con treosulfano de acondicionamiento en pacientes adultos con
enfermedades benignas son las hemoglobinopatias (p. ej., enfermedad de células falciformes,
talasemia mayor [TM]), inmunodeficiencia primaria, sindrome hemofagocitico, trastorno de
desregulacion inmunitaria e insuficiencia de médula 6sea.

En un estudio, 31 pacientes con enfermedades benignas recibieron la pauta FT14 més globulina
antitimocitica. La edad de los pacientes oscil6 entre los 0,4 y 30,5 afios, y un 29 % presento6
puntuaciones >2 en el HCT-CI. Todos los pacientes recibieron de forma satisfactoria el injerto, con
una mediana de tiempo hasta la incorporacion del injerto neutréfilo de 21 (intervalo: 12-46) dias. La
supervivencia global prevista de 2 afios fue del 90 %. Se observaron respuestas completas a la
enfermedad en 28 pacientes (90 %), segun determinaron los analisis de laboratorio y los sintomas
clinicos (Burroughs LM et al., Biology of Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996-
2003).

Un grupo italiano traté a 60 pacientes con TM (intervalo de edad: 1-37 afios; incluidos 12 adultos) con
la pauta FT14 mas tiotepa. Todos los pacientes recibieron de forma satisfactoria el injerto, salvo uno
que falleci6 el dia +11; la mediana de tiempo hasta la recuperacion de neutréfilos y plaquetas fue de
20 dias. Con una mediana de seguimiento de 36 meses (intervalo: 4-73), la probabilidad de
supervivencia global a los 5 afios fue del 93 % (IC del 95 % 83-97 %). No se observ6 ninguna
diferencia en términos de resultados entre los nifios y los adultos (Bernardo ME et al.; Blood 2012;
120(2):473-6).

Una comparacion retrospectiva entre el tratamiento de acondicionamiento con busulfano (n = 81) y el
tratamiento de acondicionamiento con treosulfano (n = 16) en pacientes adultos revelé tasas de
supervivencia bastante similares (70,3 + 15,1 % frente a 69,3 = 5,5 %), mientras que el riesgo de EICH
aguda fue inferior en el grupo de treosulfano (razon de posibilidades 0,28; IC del 95 % 0,12-0,67;

P =0,004) (Caocci G et al.; American Journal of Hematology 2017; 92(12):1303-1310).

Poblacién pediatrica

Se evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento de acondicionamiento con treosulfano en

70 pacientes con leucemia linfoblastica aguda (LLA), LMA, SMD o leucemia mielomonocitica juvenil
(LMMJ) que recibieron un tratamiento de acondicionamiento con treosulfano y fludarabina con

(n =65) osin (n =5) tiotepa. La dosis de treosulfano se ajusté a la superficie corporal del paciente y se
administraron 10, 12 o 14 g/m? de superficie corporal al dia en forma de perfusion intravenosa durante
2 horas los dias —6, -5 y —4 antes de la perfusion de células madre (dia 0). Un total de 37 pacientes
(52,9 %) eran menores de 12 afios.

Ningun paciente experimento6 un fallo del injerto primario, aunque un paciente con LLA experimentd
un fallo del injerto secundario. La incidencia del quimerismo completo del tipo de donante fue del



94,2 % (IC del 90 % 87,2-98,0 %) en la visita del dia +28, del 91,3 % (IC del 90 % 83,6-96,1 %) en la
visita del dia +100 y del 91,2 % (IC del 90 % 82,4-96,5 %) en la visita del mes 12.

La supervivencia global al cabo de 24 meses fue del 85,7 % (IC del 90 % 77,1-91,2 %). En total, 12 de
los 70 pacientes (17,1 %) fallecieron, 8 pacientes por una recaida/progresion y 4 pacientes por causas
asociadas al trasplante. La ausencia de mortalidad asociada al trasplante hasta el dia +100 después del
TPH (variable primaria) fue del 98,6 % (IC del 90 % 93,4-99,9 %). Se observo una muerte asociada al
tratamiento/trasplante hasta el dia +100 después del TPH. La mortalidad asociada al trasplante al cabo
de 24 meses fue del 4,6 % (IC del 90 % 1,8-11,4 %). Dieciséis pacientes presentaron
recidiva/progresion. La incidencia acumulada de la recidiva/progresion fue del 23,0 % (IC del 90 %
14,7-31,3 %) al mes +24.

La eficacia y la seguridad del tratamiento de acondicionamiento con treosulfano/fludarabina * tiotepa
se evaluo adicionalmente en 51 pacientes con enfermedades benignas (sindromes de
inmunodeficiencia primaria, hemoglobinopatia, error congénito del metabolismo e insuficiencia de la
médula 6sea). La dosis de treosulfano se ajustd a la superficie corporal del paciente y se administraron
10, 12 o 14 g/m? de superficie corporal al dia en forma de perfusion intravenosa durante 2 horas los
dias -6, -5 y —4 antes de la perfusion de células madre (dia 0). La pauta posoldgica se ajust6 durante el
ensayo con respecto a las categorias de superficie corporal aplicadas para las diferentes dosis, como
consecuencia 2 pacientes recibieron una dosis mas alta en comparacion con la pauta posolégica inicial.
Cincuenta pacientes evaluables que recibieron el tratamiento de acondicionamiento de referencia con
busulfano/fludarabina + tiotepa constituyeron el grupo de control activo. La dosis de busulfano se
ajusto al peso corporal del paciente y se administraron entre 3,2 y 4,8 mg/kg diarios los dias -7, -6, -5
y —4. La mayoria de los sujetos del ensayo (84 % en ambos grupos) recibié la pauta intensificada con
tiotepa administrada en dos dosis Unicas de 5 mg/kg de peso corporal el dia —2. La mayoria de los
pacientes tenia entre 28 dias y 11 afios de edad (el 88,2 % en el grupo del treosulfano y el 80 % en el
grupo del busulfano). No se controlé el valor alfa para analisis multiples en este ensayo. La incidencia
de ausencia de mortalidad asociada al trasplante (tratamiento) hasta el dia +100 (variable primaria) fue
del 100,0 % (IC del 90 % 94,3-100,0 %) en el grupo del treosulfano y del 90,0 % (IC del 90 %
80,1-96,0 %) en el grupo del busulfano. La supervivencia global al cabo de 1 afio fue del 96,1 % (IC
del 90 % 88,0-98,8 %) con treosulfano y del 88,0 % con busulfano (IC del 90 % 77,9-93,7 %). En
total, 2 pacientes (3,9 %) en el grupo del treosulfano y 2 pacientes (4,0 %) en el grupo del busulfano
experimentaron fallo del trasplante primario, mientras que se notificaron fallos del trasplante
secundarios en 9 pacientes (18,4 %) que recibieron tratamiento de acondicionamiento con treosulfano.
La incidencia de quimerismo completo del tipo de donante fue similar entre los grupos.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Treosulfano es un profarmaco que en condiciones fisioldgicas (pH 7,4; 37 °C) se transforma de
manera espontanea en un intermediario monoepdxido y L-diepoxibutano con una semivida de
2,2 horas.

Absorcién

Tras la administracion intravenosa, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al final del
tiempo de perfusion. Las concentraciones plasmaticas maximas (media £ DE) en pacientes adultos tras
una perfusion intravenosa de 2 horas de 10, 12 0 14 g/m? de treosulfano fueron 306 + 94 pg/ml,

461 £+ 102 pg/ml y 494 + 126 pg/ml, respectivamente.

Distribucién

Treosulfano se distribuye rapidamente por el organismo; sin embargo, su penetracion a través de la
barrera hematoencefalica es bastante limitada (ver seccion 5.3). EI volumen de distribucion en
pacientes adultos es alrededor de 20 a 30 litros. No se observé ninguna acumulacion de dosis con el
tratamiento diario recomendado durante 3 dias consecutivos. Treosulfano no se une a las proteinas
plasmaticas.



Biotransformacion

En condiciones fisiologicas (pH 7,4, temperatura 37 °C), treosulfano farmacol6gicamente inactivo se
transforma de manera espontanea (no enziméaticamente) en el intermediario activo monoepoxido
(S,S-EBDM = (2S,3S)-1,2-epoxibutano-3,4-diol-4-metanosulfonato) y finalmente a L-diepoxibutano
(S,S-DEB = (2S5,35)-1,2:3,4-diepoxibutano).

Treosulfano no inhibe los enzimas CYP1AZ2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 utilizando testosterona
como sustrato. Sin embargo, cuando se utilizé6 midazolam como sustrato, treosulfano fue un inhibidor
reversible de los enzimas CYP2C19 y 3A4. Treosulfano no inhibe el transporte de sustratos por medio
de diversas proteinas transportadoras con la excepcion de la P-gp y de la MATE2 a concentraciones
muy altas.

Eliminacién

Las concentraciones plasmaticas de treosulfano disminuyen exponencialmente y se definen mejor por
un proceso de eliminacidn de primer orden ajustado por un modelo bicompartimental.

La semivida terminal (T12z) de treosulfano administrado por via intravenosa (hasta 47 g/m2) es de
forma aproximada de 2 horas. Aproximadamente, el 25-40 % de la dosis de treosulfano se excreta
inalterado en orina en un plazo de 24 horas, y cerca del 90 % se excreta en las primeras 6 horas tras la
administracion.

Linealidad/No linealidad

Los andlisis de regresion del area bajo la curva (AUC.) frente a la dosis de treosulfano indicaron una
correlacion lineal.

Insuficiencia hepética y renal

No se realiz6 ningun estudio farmacocinético con treosulfano en pacientes con insuficiencia hepéatica o
renal grave, puesto que dichos pacientes son generalmente excluidos del aloTPH. Alrededor del

25-40 % de treosulfano se excreta en la orina; sin embargo, no se observd ninguna influencia de la
funcién renal en la eliminacion renal de treosulfano.

Poblacion pediatrica

Los célculos de dosis convencionales basados simplemente en la superficie corporal dan lugar a una
exposicion significativamente mayor (AUC) en lactantes y nifios mas pequefios con una superficie
corporal baja comparado con adolescentes o adultos. Por lo tanto, la dosis de treosulfano en la
poblacion pediatrica se debe ajustar a la superficie corporal (ver seccion 4.2), lo cual da lugar a una
exposicion similar al treosulfano en los nifios de todos los grupos etarios, que corresponde a una
exposicion a una dosis de 3 x 14 g/m2 en adultos.

La media de la semivida terminal aparente de treosulfano fue comparable entre los diferentes grupos
etarios y oscilé entre las 1,3 y las 1,6 horas.

La evaluacion farmacocinética/farmacodindmica no mostré un cambio significativo del tiempo hasta
la incorporacion del injerto en funcién del AUC.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

El tratamiento subcroénico por via intravenosa durante cuatro semanas de ratas produjo cambios
hematoldgicos en forma de disminucion de los recuentos de leucocitos y de neutréfilos, disminucién
del peso relativo del bazo y del timo en el contexto de una atrofia linfoide y depresion de la médula
Osea. Se observaron infiltracion linfohistiocitica en la musculatura esquelética y cambios
histopatolégicos en la vejiga urinaria. Se observaron signos de hematuria preferentemente en animales
macho.

Debido a su mecanismo de accion alquilante, treosulfano se caracteriza como un compuesto
genotoxico con potencial carcinogénico. No se han realizado estudios especificos de toxicidad para la



reproduccion y el desarrollo con treosulfano en animales. Sin embargo, durante las pruebas de
toxicidad crénica en ratas, la espermatogénesis y la funcion ovarica se vieron afectadas de manera
significativa. Los datos cientificos publicados notificaron gonadotoxicidad de treosulfano en ratones
macho y hembra puberales y prepuberales.

Los datos publicados sobre el tratamiento de ratones y ratas con L-diepoxibutano (el producto de
transformacion alquilante de treosulfano) revelaron alteraciones en la fertilidad, la funcion
Utero-ovarica y el desarrollo de los espermatozoides.

Estudios en animales jévenes

En los estudios de toxicidad en ratas jovenes, treosulfano indujo un leve retraso del desarrollo fisico y
una apertura vaginal ligeramente retardada en las hembras. Se observé una penetracién muy baja de
treosulfano en la barrera hematoencefalica de las ratas. Las concentraciones de treosulfano en el tejido
cerebral fueron un 95 %-98 % menor que en el plasma. Sin embargo, se determind una exposicion

3 veces superior, aproximadamente, en el tejido cerebral de ratas jovenes que en el de adultas jévenes.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Ninguno.

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir
5 aflos

Solucion para perfusidn reconstituida
Tras la reconstitucion con solucidn de cloruro sddico 4,5 mg/ml (0,45 %), se ha demostrado
estabilidad quimica y fisica durante 3 dias a 25 °C.

Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de reconstitucion excluya el riesgo de
contaminacion microbiana, el producto se debe utilizar de forma inmediata. Si no se utiliza de forma
inmediata, los tiempos y las condiciones de conservacion durante el uso son responsabilidad del
usuario.

No conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) porque puede precipitar.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccién 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase

Trecondi 1 g polvo para solucidn para perfusion

Vial de vidrio de tipo I incoloro con tapon de caucho y c&psula de cierre de aluminio que contiene 1 g
de treosulfano.

Trecondi 5 g polvo para solucion para perfusion
Vial de vidrio de tipo I incoloro con tapon de caucho y cépsula de cierre de aluminio que contiene 5 g
de treosulfano.




Trecondi se presenta en envases de 1 0 5 viales.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones

Al igual que ocurre con todas las sustancias citotdxicas, se deben tomar las precauciones adecuadas al
manipular treosulfano.

El medicamento sera reconstituido por personal capacitado. Durante la manipulacion de treosulfano,
se debe evitar la inhalacién y el contacto directo con piel 0 mucosas (se recomienda el uso de guantes
protectores desechables adecuados, gafas, batas y mascarillas). Las partes del cuerpo contaminadas se
deben aclarar de forma cuidadosa con agua y jabon, mientras que los ojos se deben aclarar con
solucion de cloruro sodico 9 mg/ml (0,9 %). Si es posible, se recomienda trabajar en una mesa de
trabajo de seguridad especial, equipada con una cabina de flujo laminar y una lamina desechable
absorbente e impermeable. Se recomienda precaucion y tomar las medidas adecuadas para eliminar los
materiales desechables (jeringas, agujas, etc.) usados para reconstituir los medicamentos citotoxicos.
Se deben utilizar conectores Luer-Lock en todas las jeringas y equipos. Se recomienda utilizar agujas
de gran calibre para minimizar la presion y la posible formacién de aerosoles. Los aerosoles también
se pueden reducir si se utiliza una aguja de venteo.

Las profesionales sanitarias embarazadas no deben manipular citotoxicos.

Instrucciones para la reconstitucion de treosulfano:

1. Treosulfano se reconstituye en su envase de vidrio original. Las soluciones reconstituidas de
treosulfano se pueden combinar en un vial de vidrio més grande, bolsa de policloruro de vinilo
(PVC) o bolsa de polietileno (PE).

2. Para evitar problemas de solubilidad, caliente el disolvente —solucién de cloruro sédico
4,5 mg/ml (0,45 %)— a 25 °C-30 °C (no mas); por ejemplo, al bafio Maria.

3. Separar con cuidado el polvo de treosulfano de la superficie interna del vial agitandolo. Este
procedimiento es muy importante, ya que la humectacion del polvo hace que este se adhiera a la
superficie apelmazandolo. Si esto ocurre, agite enérgicamente el vial para volver a disolver la
torta.

4, Reconstituir cada vial de Trecondi que contiene 1 g de treosulfano en 20 ml de solucién
precalentada de cloruro sodico 4,5 mg/ml (0,45 %) (a 30 °C como maximo) agitandolo.
Reconstituir cada vial de Trecondi que contiene 5 g de treosulfano en 100 ml de solucion
precalentada de cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) (a 30 °C como maximo) agitandolo.

Para preparar la solucidn de cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %), se pueden mezclar volumenes
equivalentes de solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %) y agua para preparaciones inyectables.

La solucion reconstituida contiene 50 mg de treosulfano por ml y se presenta como una solucién
transparente e incolora. No se deben utilizar soluciones que muestren signos de precipitacion.

Treosulfano tiene potencial mutagénico y carcinogenico. Se deben destruir los restos del medicamento
y de los materiales utilizados para la reconstitucion y administracién segun los procedimientos
habituales aplicables a los antineoplasicos, de acuerdo con la normativa vigente sobre eliminacion de
residuos peligrosos.
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