PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Trecondi 1 g praSek pro infuzni roztok
Trecondi 5 g prasek pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Trecondi 1 g prasek pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g prasek pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s praSkem obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstituci podle bodu 6.6 obsahuje 1 ml infuzniho roztoku 50 mg treosulfanu.

3.  LEKOVA FORMA
PraSek pro infuzni roztok.

Bily krystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Treosulfan v kombinaci s fludarabinem je indikovan jako souéast piipravné 1é¢by pied transplantaci
allogennich hematopoetickych kmenovych bun¢k (allogeneic haematopoietic stem cell
transplantation, alloHSCT) u dospélych pacientti a u pediatrickych pacientl starSich nez jeden mésic,
kteti maji maligni & nemaligni onemocnéni.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Podavani treosulfanu se musi provadét pod dohledem I€kare, ktery ma zkuSenosti s ptipravnou 1écbou,
po které nasleduje alloHSCT.

Déavkovani
Dospéli s malignim onemocnénim

Treosulfan se podava v kombinaci s fludarabinem.

Doporucena davka a schéma podavani jsou nasledujici:

. Treosulfan 10 g/m? plochy télesného povrchu (body surface area, BSA) na den jako
dvouhodinova intraven6zni infuze, podavana po dobu tii po sob¢ jdoucich dni (dny -4, -3, -2)
pted infuzi kmenovych bunék (den 0). Celkova davka treosulfanu je 30 g/m?;

. Fludarabin 30 mg/m? BSA na den jako ptlhodinové intravenozni infuze, podavana po dobu péti
po sobé¢ jdoucich dni (dny -6, -5, -4, -3, -2) pied infuzi kmenovych bunék (den 0). Celkova
davka fludarabinu je 150 mg/m?;

. Treosulfan se ve dnech -4, -3, -2 podava pred fludarabinem (rezim FT1o).

Dospeli s nemalignim onemocnénim

Treosulfan se podava v kombinaci s fludarabinem s thiotepou nebo bez thiotepy.



Doporucena davka a schéma podavani jsou nasledujici:

. Treosulfan 14 g/m? plochy télesného povrchu (body surface area, BSA) na den jako
dvouhodinova intraven6zni infuze, podavana po dobu tii po sob¢ jdoucich dni (dny -6, -5, -4)
pred infuzi kmenovych bunék (den 0). Celkova davka treosulfanu je 42 g/mz;

. Fludarabin 30 mg/m? BSA na den jako pulhodinova intravendzni infuze, podavana po dobu péti
po sobé¢ jdoucich dni (dny -7, -6, -5, -4, -3) pied infuzi kmenovych bun¢k (den 0). Celkova
davka fludarabinu je 150 mg/m?

. Treosulfan se ve dnech -6, -5, -4 podava pied fludarabinem (rezim FT14);

. Thiotepa 5 mg/kg dvakrat denné, podavana jako dv¢€ intravendzni infuze po dobu 2-4 hodin
v den -2 pted infuzi kmenovych bunék (den 0).

Zv1astni skupiny pacienti

Pediatrick& populace starsi nez 1 mésic

Treosulfan se podava v kombinaci s fludarabinem s thiotepou (intenzivni rezim; rezim FT10.14TT) nebo

bez thiotepy (rezim FT10.14).

Doporucena davka a schéma podavani jsou nasledujici:

. Treosulfan 10-14 g/m? plochy télesného povrchu (body surface area, BSA) na den jako
dvouhodinova intraven6zni infuze, podavana po dobu tii po sob¢ jdoucich dni (dny -6, -5, -4)
pred infuzi kmenovych bunék (den 0). Celkova davka treosulfanu je 30-42 g/m?;
Davku treosulfanu je nutné upravit podle hodnoty BSA pacienta nasledujicim zpisobem (viz

bod 5.2):
Plocha télesného povrchu (m?) Davka treosulfanu (g/m?)
<04 10,0
>0,4az<0,9 12,0
>0,9 14,0
. Fludarabin 30 mg/m? BSA na den jako pulhodinova intravendzni infuze, podavana po dobu péti

po sob¢ jdoucich dni (dny -7, -6, -5, -4, -3) pied infuzi kmenovych bun¢k (den 0). Celkova
davka fludarabinu je 150 mg/m?

. Treosulfan se podava pred fludarabinem;

. Thiotepa (intenzivni rezim, 5 mg/kg dvakrat denné), podavana jako dv¢ intravendzni infuze po
dobu 2-4 hodin v den -2 pfed infuzi kmenovych bunék (den 0).

Bezpecnost a u¢innost treosulfanu u déti ve véku do 1 mésice nebyly dosud stanoveny.

Starsi osoby

V zadné podskuping starsi populace neni nutna uprava davky.

Porucha funkce ledvin a jater

V piipadé lehké nebo stfedné t€zké poruchy neni nutné Gprava davky, ale u pacientti s t€zkou
poruchou je treosulfan kontraindikovan (viz bod 4.3).

Zpusob podani
Treosulfan je uréen k intravendznimu podani jako dvouhodinova infuze.
Opatreni, kterd je nutno ucinit pred manipulaci s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Pti manipulaci s treosulfanem zamezte jeho vdechnuti, kontaktu s ktizi a kontaktu se sliznicemi.
Tehotné zeny nesmi manipulovat s cytotoxickymi latkami.



Intravendzni podavani se musi provadét za pouziti bezpeéné techniky tak, aby nedoslo k extravazaci
(vizbod 4.4).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na lé¢ivou latku

. Aktivni nekontrolované infekéni onemocnéni

. Tézka soubézna porucha funkce srdce, plic, jater nebo ledvin
. Fanconiho anémie a jiné poruchy oprav poskozeni DNA

. T¢&hotenstvi (viz bod 4.6)

. Podani zivé vakciny

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Myelosuprese

T¢zka myelosuprese s pancytopenii je zamyslenym terapeutickym ucinkem ptipravné 1é¢by zalozené
na treosulfanu a vyskytuje se u vSech pacientli. Doporucuje se proto pravideln¢ sledovat pocty
krevnich bunék az do zotaveni hematopoetického systému.

Béhem fazi tézké neutropenie (median pietrvavani neutropenického obdobi je 14-17,5 dne

u dospélych a 20-22 dni u pediatrickych pacientl) existuje zvySené riziko infekce. Z toho divodu je
nutné zvazit profylaktickou nebo empirickou protiinfek¢ni 1é€bu (antibakteridlni, antivirovou,
antimykotickou). Maji byt podany ristové factory (G-CSF, GM-CSF), podpora trombocytt a/nebo
erytrocytu, je-li to indikovano.

Sekundarni malignity

Sekundérni malignity jsou prokdzanymi komplikacemi u dlouhodobé piezivsich pacientl po
alloHSCT. Neni znadmo, v jaké mife se na jejich vyskytu podili treosulfan. Pacienta je nutné poucit

0 mozném riziku sekundarni malignity. Na zakladé tidaji u ¢lovéka byl treosulfan klasifikovan
Mezinarodni agenturou pro vyzkum rakoviny (International Agency for Research on Cancer, IARC)
jako lidsky karcinogen.

Mukozitida

Oralni mukozitida (v¢etn€ vysokého stupné zavaznosti) je velmi ¢astym nezadoucim u¢inkem
piipravné 1é¢by zalozené na treosulfanu nasledované alloHSCT (viz bod 4.8). Doporucuje se pouziti
profylaktickych opatieni proti mukozitidé (napft. topickych antimikrobialnich latek, bariérovych
ochrannych prostiedk, ledu a odpovidajici Gstni hygieny).

Vakciny

Soubézné pouziti zivych atenuovanych vakcin se nedoporucuje.
Fertilita

Treosulfan muze zpisobit poruchy fertility. Z toho diivodu se muzim 1é¢enym treosulfanem
nedoporucuje pocit dité v pribéhu 1écby a jeste 6 mesicti po jejim ukonceni. Vzhledem k moznosti
ireverzibilni infertility z divodu terapie treosulfanem se pted zahajenim 1é¢by doporucuje vyhledat
odborné poradenstvi ohledné kryokonzervace spermii.

U pacientek pfed menopauzou se ¢asto vyskytuji ovarialni suprese a amenorea s priznaky menopauzy
(viz bod 4.6).



Pediatrickd populace

Z&chvaty

Byla zaznamenana ojedinéla hlaseni zachvatd u déti (ve véku < 4 mésice) s primarnimi
imunodeficiencemi po ptipravné 1é¢bé treosulfanem v kombinaci s fludarabinem nebo
cyklofosfamidem. Z toho divodu je nutné déti ve véku < 4 mésice sledovat s ohledem na znamky
neurologickych nezadoucich u¢inkd. Piestoze nelze prokazat, ze pii¢inou byl treosulfan, je mozné
zvazit u déti mladsich nez 1 rok profylaktické pouziti klonazepamu.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

U pediatrickych pacientt s pfipravnou lécbou zalozenou na treosulfanu byla vyznamna souvislost
mezi vékem a respiracni toxicitou.

U déti mladsich nez jeden rok (zejména s nemalignimi onemocnénimi, zv1asté s imunodeficiencemi)
se vyskytlo vice pripadd respiracni toxicity stupné III/IV, pravdépodobné z divodu plicnich infekei jiz
ptitomnych pted zahajenim piipravné 1écby.

Plenkova vyrazka

U malych déti se miize vyskytnout plenkova vyrazka z divodu vylu¢ovani treosulfanu moci. Plenky je
proto nutné ménit casto po dobu 6-8 hodin po kazdé infuzi treosulfanu.

Extravazace

Treosulfan se povazuje za drazdivou latku. Intravenozni aplikace se musi provadet za pouziti bezpecné
techniky. Pokud existuje podezieni na extravazaci, je nutné ucinit vSeobecna bezpecnostni opatieni.
Nelze doporucit zadné specifické opatieni.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce
Pfi vysokodavkové chemoterapii nebyla pozorovana zadna interakce treosulfanu.

Podrobné studie in vitro zcela nevyloucily mozné interakce mezi vysokymi plazmatickymi
koncentracemi treosulfanu a substraty CYP3A4, CYP2C19 nebo P-glykoproteinu (P-gp).
Fyziologicky zaloZzené farmakokinetické modelovani piedpovidalo slabou (pomér AUC > 1,25 a < 2)
az stfedné silnou (pomeér AUC > 2 a < 5) interakci s CYP3 A4, slabou interakci s CYP2C19

a zanedbatelnou (pomér AUC < 1,25) interakci s P-gp. Proto se 1é¢ivé ptipravky s uzkym
terapeutickym indexem (napt. digoxin), které jsou substraty CYP3A4 nebo CYP2C19, nemaji béhem
1é¢by treosulfanem podavat.

S ohledem na celkovou dobu 1écby a piislusné farmakokinetické vlastnosti soub&ézné podavanych
1é¢ivych ptipravkil (napt. polocas) muze byt potencial pro interakci snizen na ,,zddnou interakei®
(pomér AUC < 1,25), pokud se vSechny soubézné podavané 1é¢ivé pripravky podavaji 2 hodiny pred
nebo 8 hodin po 2hodinové intravendzni infuzi treosulfanu.

Utinek treosulfanu na farmakokinetiku fludarabinu neni znam.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzi a Zen

Sexualné aktivni muzi i Zeny ve fertilnim véku musi béhem 1&¢by a jesté 6 mesict po ukonceni terapie
pouzivat ti¢innou antikoncepci.



Té&hotenstvi

Udaje 0 podavani treosulfanu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Treosulfan je v té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se treosulfan vylucuje do lidského mateiského mléka. Kojeni ma byt béhem 1é¢by
treosulfanem pferuseno.

Fertilita
Treosulfan mtize zpUsobit poruchy fertility u muza i U Zen (viz bod 4.4). Muzi maji pted zahdjenim
1é¢by vyhledat odborné poradenstvi ohledné kryokonzervace spermii vzhledem k moznosti

ireverzibilni infertility z divodu terapie treosulfanem.

Stejné jako u jinych alkylacnich piipravnych latek maze treosulfan u Zen pted menopauzou zptsobit
ovarialni supresi a amenoreu s ptiznaky menopauzy.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Treosulfan ma mirny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Je pravdépodobné, Ze nékteré
nezadouci Gcinky treosulfanu, napt. nauzea, zvraceni nebo zévrat’, mohou tyto schopnosti ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

T&zka myelosuprese/pancytopenie je zamyslenym terapeutickym ucinkem pripravné 1é¢by a vyskytuje
se U vSech pacientl. Krevni obraz se obvykle upravi po HSCT.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi acinky (u dospélych/pediatrickych pacientti) po piipravné 1é¢bé
zalozené na treosulfanu, nasledované alloHSCT, jsou vSechny typy infekci (10,1 %/11,6 %),
gastrointestinalni poruchy (nauzea [38,0 %/26,4 %], stomatitida [36,4 %/66,1 %], zvraceni

[22,5 %/42,1 %], prujem [14,4 %/33,1 %], bolest biicha [9,6 %/17,4 %]), unava (14,4 %/1,7 %),
hepatotoxicita (0,3 %/26,4 %), febrilni neutropenie (10,1 %/1,7 %), snizena chut’ k jidlu

(8,0 %/0,8 %), makulopapuldzni vyrazka (5,2 %/7,4 %), pruritus (2,8 %/10,7 %), alopecie

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

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

Dospéli
Tabulkovy prehled nezadoucich ucinki

Frekvence hlasenych nezadoucich ucinkli uvedené nize v tabulce vychazeji z 5 klinickych hodnoceni
(zahrnujicich celkem 613 pacienti), ve kterych byl studovan treosulfan v kombinaci s fludarabinem
jako pripravna 1é¢ba predchazejici alloHSCT u dospélych pacientii. Treosulfan byl podavan

v davkovém rozmezi 10-14 g/m? BSA po dobu 3 po sobé jdoucich dni.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systémt a frekvence: velmi casté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych tdaji nelze uréit). V ramci kazdé skupiny frekvenci
jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi podle klesajici zdvaznosti.



Tridy organovych
systému

VSechny nezadouci ucinky /
frekvence

Nezadouci ucinky 3. - 4. stupné /
frekvence

Infekce a infestace*

Casté
Infekce (bakterialni, virové,
mykotické), sepse?

Neni znamo
Septicky Sok®

Casté
Infekce (bakterialni, virové,
mykotické), sepse?

Neni znamo
Septicky Sok®

Novotvary benigni,
maligni a bliZe
neurcené (zahrnujici

Neni znamo
Sekundarni malignita v souvislosti
s [éCbou

Neni znamo
Sekundérni malignita v souvislosti
s lécbou

cysty a polypy)*
Poruchy krve Velmi Casté Velmi Casté
a lymfatického Myelosuprese, pancytopenie, febrilni | Myelosuprese, pancytopenie, febrilni
systému* neutropenie neutropenie
Poruchy imunitniho | Casté
systému Hypersenzitivita
Poruchy Casté Casté
metabolismu Snizena chut k jidlu Snizena chut k jidlu
a vyZivy
Méné casté Méné casté
PoruSend gluk6zova tolerance vcetné | Porusena glukdzova tolerance véetné
hyperglykemie a hypoglykemie hyperglykemie a hypoglykemie
Neni znamo Neni znamo
Acidoza® Acidoza®
Psychiatrické Casté Neni znamo
poruchy Insomnie Stav zmatenosti

Méné Casté
Stav zmatenosti

Poruchy nervového

Casté

Méné Casté

systému Bolest hlavy, zavrat Bolest hlavy
Méné casté Neni znamo
Intrakranialni krvaceni, periferni Encefalopatie, intrakranialni
senzoricka neuropatie krvaceni, synkopa, periferni
senzoricka neuropatie
Neni znamo
Encefalopatie, extrapyramidova
porucha, synkopa, parestezie
Poruchy oka Neni znamo
Suché oko
Poruchy ucha Méné casté
a labyrintu Vertigo
Srdeéni poruchy* Casté Méné Casté

Porucha srde¢niho rytmu (napf.
fibrilace sini, sinusova arytmie)

Neni znamo

Srdecni zastava, srde¢ni selhani,
infarkt myokardu, perikardialni
vypotek

Porucha srde¢niho rytmu (napf.
fibrilace sini, sinusova arytmie)

Neni znamo
Srdecni zéstava, infarkt myokardu




Tridy organovych
systému

VSechny nezadouci ucinky /
frekvence

Nezadouci ucinky 3. - 4. stupné /
frekvence

Cévni poruchy

Casté
Hypertenze, hypotenze, zrudnuti

Méné Casté
Hematom

Neni znamo

Méné casté
Hypertenze

Neni znamo
Embolizace

Embolizace

Respiraéni, hrudni Casté Méné casté

a mediastinalni Dyspnoe, epistaxe Dyspnoe

poruchy
Méné casté Neni znamo
Pneumonitida, pleuralni vypotek, Pneumonitida, pleuralni vypotek,
z4nét hltanu nebo zanét hrtanu, zanét hltanu, epistaxe
orofaryngealni bolest, Skytavka
Neni znamo
Laryngealni bolest, kasel, dysfonie

Gastrointestinalni Velmi Casté Casté

poruchy* Stomatitida/mukozitida, prijem, Stomatitida/mukozitida, prijem,
nauzea, zvraceni nauzea, bolest biicha
Casté Méné casté
Bolest v Ustech, gastritida, dyspepsie, | Zvraceni, bolest v Ustech, dysfagie,
zéacpa, dysfagie, bolest bficha, ezofagealni nebo gastrointestinalni
ezofagealni nebo gastrointestinalni bolest
bolest

Neni znamo

Méné casté Zaludeéni krvaceni nebo krvaceni
Krvaceni v Ustech, bfisni distenze, v ustech, neutropenicka kolitida
sucho v tstech
Neni znamo
Zaludeéni krvaceni, neutropenicka
kolitida, ezofagitida, andlni zanét

Poruchy jater Méné casté Neni znamo

a Zluovych cest*

Venookluzivni onemocnéni jater

Neni znamo
Hepatotoxicita, hepatomegalie

Venookluzivni onemocnéndi jater,
hepatotoxicita

Poruchy kiize
a podkozni tkané

Casté

Makulopapul6zni vyrazka, purpura,
erytém, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, pruritus, alopecie

Méné casté
Erythema multiforme, akneiformni
dermatitida, vyrazka, sucha kiize

Neni znamo
Kozni nekréza nebo vied,
dermatitida, kozni hyperpigmentace®

Méné casté
Makulopapul6zni vyrazka

Neni znamo
Kozni nekréza, purpura, erytém




Tridy organovych
systému

VSechny nezadouci ucinky /
frekvence

Nezadouci ucinky 3. - 4. stupné /
frekvence

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

Casté
Bolest v konceting, bolest zad, kostni
bolest, artralgie

Méné casté
Myalgie

Neni znamo
Bolest v konceting, kostni bolest

Poruchy ledvin
a mocovych cest

Casté
Akutni poSkozeni ledvin, hematurie

Méné Casté

Méné casté
Akutni poSkozeni ledvin

Neni znamo

Bolest mo¢ovych cest Hematurie
Neni znamo
Rendlni selhani, hemoragicka
cystitida®, dysurie
Celkové poruchy Velmi ¢asté Casté
a r(?akce v misté Asten'ické stavy (Uinava, astenie, Unava
aplikace letargie)
Casté Neni znamo
Edém, pyrexie®, zimnice Bolest na hrudi jiného neZ srde¢niho
puvodu, pyrexie®
Méné casté
Bolest na hrudi jiného nez srde¢niho
puvodu, bolest
Vyseti‘eni Velmi ¢asté Casté

Zvysend hladina bilirubinu v krvi

Casté

Zvysené hladiny aminotransferaz
(ALT/AST), zvySena hladina yGT,
zvySena hladina C-reaktivniho
proteinu, snizena télesnd hmotnost,
zvySena télesna hmotnost

Méné casté
Zvysend hladina alkalické fosfatazy
v krvi

Neni znamo
ZvySena hladina
laktatdehydrogenazy (LDH) v krvi

Zvysena hladina bilirubinu v krvi,
zvySené hladiny aminotransferaz
(ALT/AST), zvySena hladina yGT

Méné casté
Zvysena hladina C-reaktivniho
proteinu

Neni znamo
Zvysend hladina alkalické fosfatazy
v krvi

Viz podrobné odstavce nize
Klinicky nebo mikrobiologicky prokazana infekce s neutropeniii 3. nebo 4 stupné (absolutni pocet
neutrofilnich granulocytt [absolute neutrophil count, ANC] < 1,0 x 10%1) a sepse

Acid6za mohla nastat nasledkem uvolnéni kyseliny metansulfonové v prub&hu aktivace
treosulfanu / jeho stépeni v plazmée
Ptipadové studie (> 2) po ptipravné 1¢¢bé zalozené na treosulfanu ziskané z jinych zdroji

Bronzovéa pigmentace

Horec¢ka bez pfitomnosti neutropenie, pfi¢emz neutropenie byla definovana jako ANC < 1,0 x 10%1




Popis vybranych nezadoucich ucinkiu

VSechny typy infekci

Celkova incidence infekci byla 10,1 % (62/613). To zahrnuje vyskyt bakterialnich, virovych

a mykotickych infekci (50/613; 8,1 %) a celkové sepse (12/613; 2 %). Nejcéastéjsim typem infekce
byla plicni infekce (10/62 [16,1 %]). Mezi patogeny byly bakterie (napt. Staphylococcus,
Enterococcus, Corynebacterium), viry (napf. cytomegalovirus [CMV], virus Epsteina-Barrové
[EBV]), ale také plisné ¢i kvasinky (napt. kandida). Celkova sepse zahrnuje sepsi (9/613; 1,5 %),
stafylokokovou sepsi (2/613; 0,3 %) a enterokokovou sepsi (1/613; 0,2 %). Mira vyskytu infekci byla

s v

(8,1 %).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

U jednoho z 613 dospélych pacientt (0,2 %) doslo k rozvoji sekundarni malignity (nadorového
onemocnéni prsu). Jini zkousejici 1ékafi hlasili n€kolik dal$ich ptipadt sekundarnich malignit po
piipravné 1é¢b¢ zaloZené na treosulfanu. Po dlouhodobé terapii peroralnim treosulfanem

v konvenénich davkach u pacientt se solidnimi tumory byla u 1,4 % z 553 pacienti pozorovana akutni
myeloidni leukemie.

Poruchy krve a lymfatického systému

Poruchy krve byly pozorovany u 62 z 613 dospélych pacientti (10,1 %). Nejcastéjsim nezadoucim
ucinkem byla febrilni neutropenie (10,1 %). Nejnizsi incidence byla zaznamenana pti davkovém
rezimu 10 g/m?/den ode dne -4 do dne -2 (4,4 %).

Median (25 %/75 % percentil) doby ptetrvavani neutropenie byl 14 (12; 20) dni pfi podavani
treosulfanu v davce 10 g/m?a 17,5 (14; 21) dne pii podavani treosulfanu v davce 14 g/m?2.

Srdecni poruchy

Srde¢ni poruchy byly pozorovany u 21 pacienta (3,4 %). Nejéastéjsimi nezadoucimi t¢inky byly
poruchy srde¢niho rytmu, napt. fibrilace sini (1,0 %), sinusova tachykardie (0,8 %), supraventrikularni
tachykardie (0,3 %) a komorova extrasystola (0,3 %). Objevily se izolované piipady srde¢ni zastavy,
srde¢niho selhani a infarktu myokardu. Nejnizsi frekvence vyskytu srde¢nich poruch byla pozorovana
pii davkovém rezimu 10 g/m?den ode dne -4 do dne -2 (2,6 %).

Gastrointestinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy byly pozorovany u 379 pacientti (61,8 %). Nejcast¢ji hlasenymi
nezadoucimi ucinky byly nauzea (38,0 %), stomatitida (36,4 %), zvraceni (22,5 %), prijem (14,4 %)

v

davkovém rezimu 10 g/m?2 na den ode dne -4 do dne -2 (21,5 %; 32,2 %; 14,8 %; 5,9 %, resp. 6,7 %).

Poruchy jater a Zlucovych cest

Celkova incidence venookluzivnich chorob jater (veno-occlusive liver disease, VOD) byla 0,8 %
(5/613). VOD byly zaznamenany pouze pii podavani treosulfanu v davkovém rezimu 14 g/m?/den.
Zadny z téchto pripadd nebyl fatalni ani zivot ohrozujici.

Pediatrickd populace

Tabulkovy prehled nezadoucich ucinkit
HIasené nezadouci u€inky uvedené nize v tabulce vychazeji ze dvou klinickych hodnoceni

(zahrnujicich celkem 121 pacientii; median véku 7 let [rozmezi 0-17 let]), ve kterych byl studovan
treosulfan v kombinaci s fludarabinem (a vétSinou s aditivni terapii thiotepou) jako pfipravna 1écba
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piedchazejici alloHSCT u pediatrickych pacientd s malignimi nebo nemalignimi onemocnénimi.
Treosulfan byl podavan v davkovém rozmezi 10-14 g/m? BSA po dobu tfi po sobé jdoucich dni.

Nezadouci u€inky jsou uvedeny nize podle tfid organovych systému a frekvence: velmi casté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udajt nelze uréit). V ramci kazdé skupiny frekvenci

jsou nezadouci uc¢inky uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych systému

Vsechny nezadouci ucinky /
frekvence

Nezadouci ucinky 3. -
4. stupné / frekvence

Infekce a infestace* Velmi casté Casté
Infekce (bakteridlni, virové, Infekce (bakteridlni, virové,
mykotické) mykotické)

Novotvary benigni, maligni
a bliZe neurcené (zahrnujici

cysty a polypy)*

Neni znamo
Sekundérni malignita
v souvislosti s 1é¢bou?

Neni znamo
Sekundarni malignita
v souvislosti s 1é¢bou?

Poruchy krve a lymfatického
systému*

Velmi Casté
Myelosuprese, pancytopenie

Neni znamo
Febrilni neutropenie

Velmi casté
Myelosuprese, pancytopenie,

Neni znamo
Febrilni neutropenie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo

Alkaléza, elektrolytova
nerovnovaha, hypomagnezemie,
snizend chut’ k jidlu

Neni znamo
Alkaléza

Poruchy nervového systému*

Casté
Bolest hlavy

Neni znamo
Zachvat, parestezie

Neni znamo
Parestezie

Poruchy oka

Neni znamo
Krvaceni spojivky, suché oko

Cévni poruchy

Neni znamo
Syndrom kapilarniho tniku,
hypertenze, hypotenze

Neni znamo
Syndrom kapilarniho tniku,
hypertenze, hypotenze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Casté
Orofaryngealni bolest, epistaxe

Neni znamo
Hypoxie, kasel

Neni znamo
Hypoxie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté
Stomatitida/mukozitida, prijem,
nauzea, zvraceni, bolest bficha

Casté
Dysfagie, analni zanét, bolest v
Ustech

Neni znamo

Neutropenicka kolitida,
dyspepsie, proktitida, bolest
dasni, ezofagealni bolest, zacpa

Velmi Casté
Stomatitida/mukozitida

Casté
Dysfagie, priijem, nauzea,
zvraceni

Neni znamo
Neutropenicka kolitida, bolest
bficha, ezofagealni bolest
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Tridy organovych systému

VSechny nezadouci ucinky /
frekvence

Nezadouci ucinky 3. -
4. stupné / frekvence

Poruchy jater a Zlucovych cest

Velmi Casté
Hepatotoxicita

Neni znamo
Venookluzivni onemocnéni
jater, hepatomegalie

Poruchy kiiZe a podkoZni
tkané

Velmi casté
Pruritus, alopecie

Casté

Exfoliativni dermatitda,
makulopapulozni vyrazka,
vyrazka, erytém, urtikarie, kozni
bolest, kozni hyperpigmentace®

Neni znamo

Kozni vied, erythema
multiforme, bul6zni dermatitida,
akneiformni dermatitida,
syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, plenkova
dermatitida?

Casté
Exfoliativni dermatitida,
makulopapulozni vyrazka

Neni znamo
Erytém

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Neni znamo
Bolest v koncetiné

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Neni znamo

Akutni poskozeni ledvin, renalni
selhani, neinfek¢ni cystitida,
hematurie

Neni znamo
Akutni poskozeni ledvin, renalni
selhédni, neinfek¢ni cystitida

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Neni znamo
Erytém skrota, bolest penisu

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Velmi ¢asté
Pyrexie®

Casté
Zimnice

Neni znamo
Edém obliceje, inava, bolest

VySetieni

Velmi casté
Zvysena hladina ALT

Casté

Zvysend hladina AST, zvySena
hladina bilirubinu v krvi,
zvysena hladina C-reaktivniho
proteinu

Neni znamo
Zvysena hladina yGT

Casté
Zvysena hladina ALT, zvySena
hladina bilirubinu v krvi

Neni znamo

Zvysend hladina AST, zvySena
hladina yGT, zvySena hladina
C-reaktivniho proteinu

Viz podrobné odstavce nize

Ptipadové studie (> 1) po ptipravné 1€cb¢ zalozené na treosulfanu ziskané z jinych zdrojt

Bronzova pigmentace

Horec¢ka bez piitomnosti neutropenie, pfi¢emz neutropenie byla definovéna jako ANC < 1,0 x 10%1
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Popis vybranych nezadoucich ucinkiu

Infekce

Celkova incidence infekci u 121 pediatrickych pacientt byla 11,6 % (14/121) a byla tedy srovnatelna
s incidenci pozorovanou u dospélych. Frekvence byla vys$si v pediatrické vékové skupiné 12-17 let

(6/39 [15,4 %]) v porovnani s mlad$imi détmi (7/59 [11,9 %)]).

Novotvary benigni, maligni a blize neurcené (zahrnujici cysty a polypy)

U jednoho ditéte byl piiblizné 12 mésicii po ptipravné 1€cbe zalozené na treosulfanu pro srpkovitou
anémii hlasen jeden piipad sekundarni malignity (myelodysplasticky syndrom).

Jini zkousejici 1ékati hlasili Sest piipadu sekundarnich malignit po pfipravné 1é¢bé zalozené na
treosulfanu. P&ti pacientim byla podana alloHSCT z divodu primarnich imunodeficienct, tj.
onemocnéni, u kterych je zvySené riziko neoplazie per se. Vyvinul se u nich myelodysplasticky
syndrom, akutni lymfoblasticka leukemie a Ewingtiv sarkom. U jednoho pacienta s hemofagocytarni
lymfohistiocyt6zou se vyvinula sekundérni juvenilni chronickd myeloidni leukemie.

Poruchy krve a lymfatického systému

Median (25 %/75 % percentil) doby ptetrvavani neutropenie byl 22 (17; 26) dni u pediatrickych
pacientd s malignim onemocnénim a 20 (15; 25) dni u pacienti s nemalignim onemocnénim.

Poruchy nervového systému

U jednoho ze 121 pediatrickych pacientl byl hlasen zachvat v souvislosti s infekéni encefalitidou.
Zprava z hodnoceni iniciovaného zkouSejicim, provedeného u déti s priméarnimi imunodeficiencemi,
uvadi pét piipadi zachvati, které se objevily po jinych ptipravnych rezimech zalozenych na
treosulfanu (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Hlavnim toxickym G¢inkem treosulfanu je rozsahla myeloablace a pancytopenie. Kromeé toho se
mohou vyskytnout acidoza, koZni toxicita, nauzea, zvraceni a gastritida. Bez transplantace
hematopoetickych kmenovych bunék predstavuje doporucena davka treosulfanu predavkovani.
Specifické antidotum treosulfanu neni zndmé. Je nutné peclivé sledovat hematologicky stav a podle
klinické potieby provést intenzivni podptirna opateni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢ni latky, ATC kod: LO1AB02

Mechanismus u¢inku

Treosulfan je prolécivem bifunkéni alkylacni latky s cytotoxickym tGc¢inkem na hematopoetické
prekurzorové buiiky. Uc€inek treosulfanu spociva ve spontanni konverzi na monoepoxidovy
intermediat a L-diepoxybutan (viz bod 5.2).
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Vytvoiené epoxidy alkyluji nukleofilni centra deoxyribonukleové kyseliny (deoxyribonucleic acid,
DNA) a dokazou indukovat kiizové vazby v DNA, které jsou povazovany za zodpovédné za depleci
kmenovych bungk a cytostatické ti¢inky.

Farmakodynamické uéinky

Spektrum cytostatickych a antileukemickych ucinkt treosulfanu je Siroké. Toto bylo prokdzano U mysi
a potkant po transplantaci lymfomd/leukemii, sarkomii a hepatomui, u lidskych nadorovych
xenotransplantatt, lidskych biopsii z nadord a buné¢nych linii.

Imunosupresivni u€inky treosulfanu se ptisuzuji jeho toxicit¢ vii¢i primitivnim a souvisejicim
progenitorovym buiitkdm, T a NK-buiitkdm, redukci celularity primarnich a sekundéarnich lymfatickych
organu a prekluzivnimu t¢inku na ,,cytokinovou boufi“, kterd pfedchazi rozvoji reakce $t€pu proti
hostiteli (Graft-versus-Host-Disease, GvHD) a je soucasti patogeneze venookluzivniho onemocnéni.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

V pivotnim hodnoceni faze 111 byli dospéli pacienti s akutni myeloidni leukemii (acute myeloid
leukaemia, AML) nebo myelodysplastickym syndromem (myelodysplastic syndrome, MDS)

a zvySenym rizikem pii standardnich piipravnych terapiich z divodu vyssiho véku (> 50 let) nebo
komorbidit (specificky index pro komorbidity pfi transplantaci hematopoetickych bunék
[haematopoietic cell transplantation comorbidity index, HCT-CI] skore > 2) randomizovani do
skupiny s pfipravnym rezimem 3 X 10 g/m? treosulfanu v kombinaci s fludarabinem (FT1o; n = 268)
nebo do skupiny s rezimem intraven6zniho busulfanu (v celkové davce 6,4 mg/kg) v kombinaci

s fludarabinem (FB2; n = 283), po kterych nasledovala alloHSCT. 64 % pacienti mélo AML a 36 %
MDS. Median véku pacientil byl 60 let (rozmezi 31-70 let); 25 % pacientti bylo starSich 65 let.
Primarnim cilovym parametrem této studie bylo preziti bez udalosti (event-free survival, EFS) po

2 letech. Udalosti byly definovany jako relaps onemocnéni, selhani §t€pu nebo smrt (cokoli, CO nastalo
jako prvni). Non-inferiorita FT1o oproti referencnimu FB2 byla statisticky prokazana. Vyse hodnoty p
0,0005787 naznacuje superioritu treosulfanu ve srovnani s busulfanem (obrazek 1).

Obrazek 1: Odhad preziti bez uddlosti podle Kaplana-Meiera (uplny analyzovany soubor)

1,0 1
0,8
g
=
<
=
3 4
2 06
&
i
a
£
= 0,4
= =+= =Busulfan =——+—— Treosulfan
Pocet pacientt 283 268
Udalosti 137 (48,4 %) 97 (36,2 %)
0.2 Cenzorovano 146 (51,6 %) 171 (63,8 %)
? Mira vyskytu za 24 més. [%] 51,2 65,7
95% CI (45,0; 57,0) (59,5, 71,2)
Pomér rizik [a] 0,64
95% CI (0,49; 0,84)
0.0-4 P-hodnota [a][b] 0,0000001
’ p-hodnota [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
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 351
Cas [mésice]

» Upraveno pro typ darce jako faktor a rizikovou skupinu a centrum jako strata za pouziti Coxova
regresniho modelu.

b Pro testovani non-inferiority treosulfanu v porovnani s busulfanem.

¢ Pro testovani superiority treosulfanu v porovnani s busulfanem.
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Vysledky analyz EFS po 2 letech pro rizné predem definované podskupiny (typ darce, rizikova
skupina, onemocnéni, vékova skupina, skore HCT-CI, stav remise pii vstupu do studie a rizné
kombinace téchto parametri) byly vzdy ve prospéch rezimu s treosulfanem (pomeér rizik [hazard ratio,
HR] FTio vs. FB2 < 1) pouze s jednou vyjimkou (pacienti se shodnym ptibuznym darcem [matched

related donor, MRD], rizikova skupina Il; HR 1,18 [95% CI 0,61; 2,26]).

Dalsi vysledky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1. Vysledky lécby za 24 mésicii (uplny analyzovany soubor)

(95% CI)

Parametr Treosulfan Busulfan Pomér rizik® p-

(95% CI) hodnota®
Pocet pacienttl 268 283
Celkové preziti®; % (95% CI) 72,7 (66,8; 77,8) |60,2 (54,0; 65,8) |0,64 (0,48; 0,87) {0,0037
Kumulativni incidence ] ) ]
relapsu/progrese: % (95% CI) 22,0 (16,9; 27,1) |25,2 (20,0; 30,3) |0,82 (0,59; 1,16) |0,2631
Kumulativni incidence mortality
v souvislosti s transplantaci; % 12,8 (9,2; 17,7) (24,1 (19,1; 30,2) |0,52 (0,34; 0,82) |0,0043

3 Podle odhadii Kaplanovou-Meierovou metodou; ® upraveno pro typ darce, rizikovou skupinu
a centrum za pouziti Coxova regresniho modelu

Vysledky GvHD jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2: Kumulativni incidence GvHD (uplny analyzovany soubor)

Parametr Treosulfan Busulfan p-hodnota
Pocet pacientil 268 283

Akutni GvHD, vSechny stupné; % 52,8 (46,8; 58,8) 57,2 (51,5; 63,0) 0,2038
(95% CI)

Akutni GVHD, stupné I1I/1V; % ) )

(95% CI) 6,4 (3,4;9,3) 8,1(4,9; 11,3) 0,4267
Chronickd GvHD?; % (95% CI) 61,7 (55,1; 68,3) 60,3 (53,8; 66,7) 0,9964
Extenzivni chronickd GvHD?;, % ) )

(95% CI) 19,8 (14,5; 25,1) 28,6 (22,5; 34,7) 0,0750

8 Do 2 let po alloHSCT

O ptipravné 1écbé zalozené na treosulfanu (rezim FT14 & thiotepa; viz bod 4.2) u dospé€lych pacientii

s nemalignimi onemocnénimi (non-malignant disorders, NMD) je dostupné jen omezené mnozstvi
informaci. Hlavnimi indikacemi pro alloHSCT s piipravnou 1é¢bou treosulfanem u dospélych pacienti
s NMD jsou hemoglobinopatie (napf. srpkovita anémie, talasemia major [TM]), primarni imunitni
nedostatecnost, hemofagocytarni poruchy, dysregulace imunitniho systému a selhani kostni diené.

V jedné studii bylo 31 pacienti s NMD léceno v rezimu FT14 S antithymocytarnim globulinem. Vék
pacientii byl v rozmezi od 0,4 do 30,5 roku a 29 % mélo skore HCT-CI > 2. U vsech pacientt doslo

Kk piijeti §té€pu, s medianem doby do pfihojeni neutrofili 21 dni (rozsah 12-46 dni). Pfedpokladané
dvouleté celkové preziti bylo 90 %. Celkové odpovédi na onemocnéni byly pozorovany u 28 pacientti
(90 %), hodnoceno podle klinickych ptiznakt a laboratornich testi (Burroughs LM et al., Biology of
Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996-2003).

Skupina italskych védct 1é¢ila 60 pacient s TM (s rozmezim véku 1-37 let, vEetné 12 dospélych)

v rezimu FTy4 S thiotepou. U vSech pacienti doslo k pfihojeni, kromé jednoho, ktery zemiel 11. den;
median doby do obnovy neutrofili a trombocytt byl 20 dni. Pfi medianu sledovani po dobu 36 mésici
(rozmezi 4-73 mésict), byla pravdépodobnost celkového preziti behem pétiletého obdobi 93 % (95%
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CI 83-97 %). Nebyl pozorovan zadny rozdil ve vysledcich u déti a dospélych (Bernardo ME et al.;
Blood 2012; 120(2):473-6).

Retrospektivni srovnani pripravné 1écby zaloZené na treosulfanu (n = 16) s pripravnou 1é¢bou
zalozenou na busulfanu (n = 81) u dospélych pacientl odhalilo pomérné srovnatelnou miru preziti
(70,3 £ 15,1 % vs. 69,3 £ 5,5 %), zatimco riziko akutniho GvHD bylo niZsi u skupiny 1é¢ené
treosulfanem (pomér $anci — odds ratio 0,28; 95% CI 0,12-0,67; p-hodnota = 0,004) (Caocci G et al.;
American Journal of Hematology 2017; 92(12):1303-1310).

Pediatrickd populace

Utinnost a bezpeénost piipravné 1é¢by zaloZené na treosulfanu byla hodnocena u 70 pacienti s akutni
lymfoblastickou leukemii (ALL), AML, MDS nebo juvenilni myelomonocytarni leukemii (JMML),
kterym byl podéavan ptipravny rezim s treosulfanem a fludarabinem s thiotepou (n = 65) nebo bez
thiotepy (n = 5). Davka treosulfanu byla upravena podle BSA pacienta a ve vysi 10, 12 nebo 14 g/m?2
télesného povrchu na den byla podana v dvouhodinové intravendzni infuzi ve dnech -6, -5 a -4 pred
infuzi kmenovych bunék (den 0). Celkem 37 pacientt (52,9 %) bylo mladSich nez 12 let.

U zadného z pacientti nedoslo k primarnimu selhani §tépu, u jednoho pacienta s ALL se vSak vyskytlo
sekundarni selhani $tépu. Incidence kompletniho darcovského chimérismu byla 94,2 % (90% CI
87,2-98,0 %) pii navstéve v den +28; 91,3 % (90% CI 83,6-96,1 %) pti navstéveé v den +100 a 91,2 %
(90% CI 82,4-96,5 %) pii navstéve ve 12. mésici.

Celkové preziti za 24 mésicti bylo 85,7 % (90% CI 77,1-91,2 %). Celkem u 12 ze 70 pacientil
(17,1 %) doslo k umrti, u 8 pacientt z ditvodu relapsu/progrese a U 4 pacientd v souvislosti

s transplantaci. Nepfitomnost imrti v souvislosti s transplantaci do dne +100 po HSCT (primarni
cilovy parametr) byla 98,6 % (90% CI 93,4-99,9 %). V souvislosti s transplantaci/lé€bou pied
dnem +100 po HSCT bylo zaznamenano jedno umrti. Mortalita v souvislosti s transplantaci za
24 mésicu byla 4,6 % (90% CI 1,8-11,4 %). U Sestnacti pacientti doslo k relapsu/progresi.
Kumulativni incidence relapsu/progrese byla 23,0 % (90% CI 14,7-31,3 %) ve 24. mé&sici.

Uginnost a bezpeénost piipravné 1é¢by na zakladé treosulfanu/fludarabinu + thiotepy byla déle
hodnocena u 51 pacientd s nemalignimi onemocnénimi (primarni imunodeficience, hemoglobinopatie,
vrozené poruchy metabolismu a syndromy selhani kostni dfen¢). Davka treosulfanu byla upravena
podle BSA pacienta a ve vysi 10, 12 nebo 14 g/m? t€lesného povrchu na den byla podana

v dvouhodinové intravenozni infuzi ve dnech -6, -5 a -4 pied infuzi kmenovych bun¢k (den 0).
Schéma davkovani bylo béhem hodnoceni upraveno na zakladé€ kategorii BSA aplikovanych

u ruznych davek, v dasledku ¢ehoz 2 pacienti dostavali vyssi davku, nez bylo pocate¢ni schéma
davkovani. Padesat hodnotitelnych pacientt 1é¢enych v referenénim pifipravném rezimu
busulfan/fludarabin + thiotepa pfedstavovalo aktivni kontrolni skupinu. Davka busulfanu byla
upravena podle télesné hmotnosti pacienta a ve vysi 3,2 az 4,8 mg/kg/den byla podana ve

dnech -7, -6, -5 a -4. Vétsina subjektd hodnoceni (84 % v obou ramenech) absolvovala intenzivni
rezim s thiotepou podavanou ve 2 jednotlivych davkach 5 mg/kg télesné hmotnosti v den -2. Vétsina
pacientti byla ve véku 28 dnui az 11 let (88,2 % v rameni s treosulfanem a 80 % v rameni

S busulfanem). Hodnota hladiny alfa nebyla v této studii kontrolovana na opakované testovani.
Incidence neptitomnosti umrti v souvislosti s transplantaci (1é¢bou) do dne +100 (primarni cilovy
parametr) byla 100,0 % (90% CI 94,3 %-100,0 %) v rameni s treosulfanem a 90,0 % (90% CI

80,1 %-96,0 %) v rameni s busulfanem. Celkové pieziti v 1 roce byto 96,1 % (90% CI 88,0 %-98,8 %)
u treosulfanu a 88,0 % (90% CI 77,9 %-93,7 %) u busulfanu. U celkem 2 pacientti (3,9 %) v rameni

s treosulfanem a 2 pacientd (4,0 %) v rameni s busulfanem doslo k primarnimu selhani §tépu;
sekundarni selhani §tépu bylo naproti tomu hlaseno u 9 pacienti (18,4 %) podstupujicich pfipravnou
1é¢bu zalozenou na treosulfanu. Incidence kompletniho darcovského chimérismu byla mezi skupinami
srovnatelna.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Treosulfan je prolécivem, které se za fyziologickych podminek (pH 7,4; 37 °C) spontanné konvertuje
na monoepoxidovy intermediat a L-diepoxybutan s polocasem 2,2 hodiny.

Absorpce

Po intraven6znim podani je maximalnich hladin v plazm¢ dosaZeno na konci infuzni doby. Maximalni
hladiny v plazmé (pramér £ smérodatna odchylka [standard deviation, SD]) u dospélych pacientii po
dvouhodinové intraven6zni infuzi treosulfanu v davce 10, 12 nebo 14 g/m? byly 306 + 94 pg/ml;

461 + 102 pg/ml, resp. 494 + 126 ng/ml.

Distribuce

Treosulfan se v organismu rychle distribuuje; jeho prostup pies hematoencefalickou bariéru je vSak
pomérné€ omezeny (viz bod 5.3). Distribu¢ni objem je u dospélych pacienti pfiblizn¢ 20-30 litri. Pii
doporucené denni terapii v délce tii po sobé jdoucich dni nebyla pozorovana kumulace davek.

Treosulfan se nevaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Za fyziologickych podminek (pH 7.,4; teplota 37 °C) se farmakologicky neaktivni treosulfan spontanné
konvertuje (neenzymaticky) na aktivni monoepoxidovy intermediat

(S,S-EBDM = (28,35)-1,2-epoxybutan-3,4-diol-4-metansulfonat) a nakonec na L-diepoxybutan
(S,S-DEB = (28,35)-1,2:3,4-diepoxybutan).

Treosulfan neinhibuje CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ani 3A4 s testosteronem jako substratem.
S midazolamem jako substratem vSak byl treosulfan reverzibilnim inhibitorem CYP2C19 a 3A4.
Treosulfan neinhibuje transport substratu pomoci riznych transportnich proteint, s vyjimkou P-gp

a MATE2 ve velmi vysokych koncentracich.

Eliminace

Plazmatické koncentrace treosulfanu se exponencidlné snizuji a nejlépe jsou popsany eliminacnim
procesem prvniho fadu, pro ktery je vhodny dvoukompartmentovy model.

Terminalni poloc¢as (T12g) intravendzné podaného treosulfanu (az 47 g/m?) je ptiblizné 2 hodiny.
Pfiblizné 25-40 % davky treosulfanu se vylucuje v nezménéné formé moci ptiblizné do 24 hodin,
pricemz témet 90 % davky se vylouci béhem prvnich 6 hodin po podéni.

Linearita/nelinearita

Regresni analyza plochy pod k#ivkou (area under the curve, AUCo..) oproti davce treosulfanu
naznacuje linearni zavislost.

Porucha funkce ledvin a jater

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo jater nebyly farmakokinetické studie s treosulfanem
provedeny, protoZe u téchto pacientll obecné nebyva alloHSCT provadéna. Priblizng 25-40 %
treosulfanu se vylucuje moci; vliv funkce ledvin na renalni clearance treosulfanu vsak nebyl
pozorovan.

Pediatrickd populace

BéZny vypocet davky pouze na zakladé BSA vede k vyznamné vyssi expozici (AUC) malych déti
a kojenct s malou BSA v porovnani s dospivajicimi a dospélymi. Z toho divodu mé byt davkovani
treosulfanu u pediatrickych pacientti upraveno s ohledem na BSA (viz bod 4.2), coz povede

k srovnatelné expozici treosulfanu u déti vSech vé€kovych skupin a bude odpovidat expozici

u dospélych pti davee 3 x 14 g/m2.
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Primérny zdanlivy terminalni polocas treosulfanu byl srovnatelny u riznych vékovych skupin
a pohyboval se v rozmezi 1,3 az 1,6 hodin.
FK/FD hodnoceni neukazalo vyznamnou zménu doby do piijeti Stépu jako funkci AUC.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ctyitydenni subchronicka intravenozni 1é¢ba potkanti vedla k hematologickym zmé&nam v podobé
snizeného poctu leukocytl a neutrofilnich granulocytt, snizené relativni hmotnosti sleziny a thymu
v kontextu lymfoidni atrofie a k Gtlumu kostni diené. Byla pozorovana lymfohistiocytarni infiltrace
v kosternim svalstvu a histopatologické zmény v mocovém méchyii. Znamky hematurie byly
pozorovany predevsim u samct.

Z duvodu alkylaéniho mechanismu ptisobeni je treosulfan charakterizovan jako genotoxicka
sloucenina s kancerogennim potenciadlem. Specifické studie reproduk¢ni a vyvojové toxicity

s treosulfanem nebyly u zvitat provedeny. V testech chronické toxicity u potkant vSak doslo

K vyznamnému ovlivnéni spermatogeneze a ovarialni funkce. Udaje publikované v literatuie uvadgji
gonadotoxicitu treosulfanu u pfedpubertalnich a pubertalnich samcl a samic mysi.

Publikované idaje, tykajici se 1é€by mysi a potkanti L-diepoxybutanem (alkyla¢nim transformac¢nim
produktem treosulfanu), odhalily poruchu fertility a vyvoje délohy, vaje¢nikt a spermii.

Studie u juvenilnich zvifat

Ve studiich toxicity u juvenilnich potkanti indukoval treosulfan mirnou retardaci fyzického vyvoje

a mirné opozdéni asového bodu otevieni vaginy u samic. U potkanii byl pozorovan velmi mirny
prestup treosulfanu ptes hematoencefalickou bariéru. Koncentrace treosulfanu v mozkové tkani byly
0 95 % — 98 % nizsi nez v plazmé. Byla vSak zjisténa ptiblizné trojnasobna expozice v mozkové tkani
juvenilnich potkant v porovnani s mladymi dospélymi jedinci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
5 let

Rekonstituovany infuzni roztok
Po rekonstituci roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %) byly chemicka
a fyzikalni stabilita prokdzany po dobu 3 dni pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska je nutné pouZit pripravek okamzité, pokud metoda rekonstituce
nevylou¢i riziko mikrobiologické kontaminace. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani
ptipravku po rekonstituci jsou v odpovédnosti uzivatele.

Neuchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C), protoze mutize dojit k precipitaci.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyZaduje zZadné zvlastni podminky uchovavani.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Trecondi 1 g praSek pro infuzni roztok

Injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla tfidy | s pryzovou zatkou a hlinikovym vi¢kem, obsahujici 1 g
treosulfanu.

Trecondi 5 g prasek pro infuzni roztok
Injekeni lahvicka z bezbarvého skla tiidy | s pryZovou zatkou a hlinikovym vickem, obsahujici 5 ¢
treosulfanu.

Pripravek Trecondi je k dispozici v balenich po 1 nebo 5 injekénich lahvickach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Jako u v8ech cytotoxickych latek je nutné i pfi manipulaci s treosulfanem dodrzovat vhodna opatieni.

Lécivy ptipravek musi rekonstituovat proskolena osoba. Pfi manipulaci s treosulfanem zamezte jeho
vdechnuti, kontaktu s ktizi a kontaktu se sliznicemi (doporucuje se pouziti vhodnych ochrannych
jednorazovych rukavic, bryli, plasté a rousky). Zasazené Casti téla je nutné peclivé omyt vodou

a mydlem, o¢i vyplachnout roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Pokud je to
mozné, doporucuje se pracovat na zvlastni bezpecnostni pracovni desce, vybavené laminarnim
proudénim, s jednorazovou absorpé¢ni folii nepropustnou pro tekutiny. Pti likvidaci materialu
(injekenich strikacek, jehel atd.) pouzitych pti rekonstituci cytotoxickych lécivych ptipravki je nutné
ptijmout vhodna opatieni a postupovat s opatrnosti. U vSech injekénich stiikacek a setl pouzivejte
uzavér Luer-lock. Za G¢elem minimalizace tlaku a mozné tvorby aerosolu se doporucuje na
propichovani zatek pouzit velkou injek¢ni jehlu. Miru tvorby aerosolu lze také snizit pouZzitim
odvzdusnovaci jehly.

T¢hotné zeny nesmi manipulovat s cytotoxickymi latkami.

Pokyny K rekonstituci treosulfanu:

1. Treosulfan se rekonstituuje v piivodni sklenéné nadobé. Rekonstituovany roztok treosulfanu je
mozné piimichat do vétsi sklenéné injekéni lahvicky, PVC vaku nebo PE vaku.

2. Aby nedoslo k potizim pii rozpousténi, zahtejte rozpoustédlo, roztok chloridu sodného
o0 koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %), na teplotu 25 °C - 30 °C (ne vyssi), napt. za pouziti vodni
lazné.

3. Injekéni lahvicku protiepejte, ¢imz dojde k dikladnému odstranéni prasku treosulfanu z jejiho

vnitiniho povrchu. Tento krok je velmi dillezity, protoze zvlhnutim prasku, ktery ulpiva na
povrchu, dochazi k tvorbé kolace. Pokud tato situace nastane, injek¢ni lahvicku energicky
protiepavejte, aby se kolac rozpustil.

4, Jednu injek¢ni lahvicku ptipravku Trecondi obsahujici 1 g treosulfanu rekonstituujte v 20 ml
piedehiatého (maximalné 30 °C) roztoku chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %)
tim, Ze ji protfepete.

Jednu injekéni lahvicku ptipravku Trecondi obsahujici 5 g treosulfanu rekonstituujte ve 100 ml
predehiatého (maximalné 30 °C) roztoku chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %)
tim, Ze ji protiepete.

Pii ptipravé roztoku chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %) je mozné smisit roztok
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a vodu pro injekci v ekvivalentnich objemech.

Rekonstituovany roztok obsahuje 50 mg treosulfanu na ml a je to ¢iry a bezbarvy roztok. Roztoky
vykazujici jakoukoli znamku precipitace se nesmi pouzit.
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Treosulfan ma mutagenni a kancerogenni potencial. Zbytky 1é¢ivého ptipravku i veskery material,
ktery byl pouzit pfi rekonstituci a podavani, musi byt zlikvidovany podle standardnich postupi
platnych pro cytostatika, a obzvlast’ s ohledem na platné pravni predpisy vztahujici se na likvidaci
nebezpecného odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injekéni lahvicka)

EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injekénich lahvicek)

EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injekeni lahvicka)

EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injekénich lahvicek)

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. ¢erven 2019

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi
medac Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé

ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru ptinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trecondi 1 g praSek pro infuzni roztok
Trecondi 5 g prasek pro infuzni roztok
treosulfan

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g treosulfanu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 50 mg treosulfanu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréSek pro infuzni roztok.
1g

59

1 injek¢ni lahvicka

5 injekénich lahvicek

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intravenoznimu podani po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxickeé.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Je nutné dodrzovat pokyny platné pro likvidaci cytostatik.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injek¢ni lahvicka)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injekénich lahvicek)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injekéni lahvicka)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injekénich lahvicek)

| 13.  CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

Stitek injekéni lahvitky

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Trecondi 1 g praSek pro infuzni roztok
Trecondi 5 g praSek pro infuzni roztok
treosulfan

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 g treosulfanu.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 50 mg treosulfanu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro infuzni roztok.

19
54

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K intravenoznimu podani po rekonstituci.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxickeé.

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10.

ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11.

NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

medac GmbH
Theaterstr. 6
22880 Wedel
Némecko

12.

REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 injekéni lahvicka)
EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 injek¢nich lahvicek)
EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 injekéni lahvicka)
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 injekénich lahvicek)

| 13.  CISLO SARZE
¢S
| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
| 15. NAVOD K POUZITI
| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU
| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: Informace pro uZivatele

Trecondi 1 g prasek pro infuzni roztok
Trecondi 5 g prasek pro infuzni roztok
treosulfan

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité idaje.

d Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdé€lte to svému lékafi, lékarnikovi

nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Trecondi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Trecondi podan
Jak se ptipravek Trecondi pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Trecondi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek Trecondi a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Trecondi obsahuje 1é¢ivou latku treosulfan, ktera patii do skupiny 1ékti ozna¢ovanych jako
alkyla¢ni latky. Treosulfan se pouziva k pfiprave pacientl pred transplantaci kostni dfené
(transplantaci hematopoetickych kmenovych buné€k). Treosulfan nic¢i buniky kostni diené a umoznuje
transplantaci novych bungk kostni diené, coz vede k tvorbé zdravych krevnich bunék.

Ptipravek Trecondi se pouzivé jako 1é¢ba pred transplantaci krevnich kmenovych bunék
u dospélych a u dospivajicich a déti starSich nez 1 mésic se zhoubnym nadorovym a nenadorovym
onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Trecondi podan

Pripravek Trecondi Vam nesmi byt podan

. jestlize jste alergicky(a) na treosulfan,

d jestlize mate aktivni nekontrolovanou infekci,

. jestlize mate t€zké onemocnéni srdce, plic, jater nebo ledvin,

d jestlize mate dédicnou poruchu oprav DNA, stav, ktery snizuje schopnost opravovat DNA
(ktera nese dédi¢nou informaci),

. jestliZe jste téhotna nebo se domnivate, ze mizete byt t€hotna.

Upozornéni a opati‘eni

Pripravek Trecondi je ptipravek, ktery zabiji bunky (cytotoxicky), a pouziva se ke snizeni poc¢tu
krevnich bunék. Pti doporuéené davce je to zamysleny t¢inek. Béhem 1é¢by budou u VA&s provadéna
vySetieni krve za G¢elem kontroly, Ze pocty krevnich bunék nepoklesly pfili§ nizko.

Za ucelem predchazeni infekcim a jejich 1écby Vam budou podavany 1écivé pripravky, napt.

antibiotika (k 1é¢b¢ bakterialnich infekci), antimykotika (k 1é¢bé plisnovych infekci) a antivirotika (k
1écbe virovych infekci).
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Podavani ptipravku Trecondi mize zvysit riziko rozvoje jiného nadorového onemocnéni
v budoucnosti.

Vzhledem k tomu, Ze ¢astym nezadoucim ucinkem tohoto piipravku je zanét sliznice v ustech, je tfeba
dodrzovat dostate¢nou ustni hygienu. Doporucuji se preventivni Opatfeni, jako je pouZzivani Gstni vody
(napf. s bariérovou ochranou, antimikrobialnimi latkami) nebo aplikace ledu do dutiny ustni (coz
snizuje prutok krve do sliznice v tistech a zmensuje mnozstvi treosulfanu, ktery se dostane k buiice).

Béhem 1é¢by treosulfanem Vam nesmi byt podany zivé ockovaci latky.
Ptipravek Trecondi mlze zpUsobit piiznaky menopauzy (nepfitomnosti menstruace).

Déti a dospivajici
U déti ve véku do 4 mésicli se mohou velmi vzacné vyskytnout zachvaty. U déti mladSich nez 1 rok se
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ditéte budou sledovany znamky nezadoucich u¢inkd, které ovliviuji nervy a zptsobuji dychaci potize.

U kojenci, batolat a déti nosicich pleny se miiZze objevit plenkova vyrazka s tvorbou viidki v okoli
fitniho otvoru (perianalni), protoze treosulfan vylu¢ovany moc¢i mize poskodit kiizi. Plenky je proto
nutné ¢asto ménit béhem 6-8 hodin po kazdé davce tohoto pripravku.

O pouziti treosulfanu u déti mladsich nez 1 mésic nejsou dostateéné informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Trecondi
Informujte svého 1ékare 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uZzivat, a to i o lécich dostupnych bez 1ékatského predpisu.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Béhem 1éCby timto ptipravkem a jesté 6 mésict po jejim ukonceni nesmite oté¢hotnét. Pokud je Vam
nebo Vasemu partnerovi podavan tento piipravek, pouzivejte u¢innou metodu antikoncepce.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Pted zahajenim lécby timto ptipravkem musite prestat kojit.

Jestlize jste muz a 1éCite se timto pfipravkem, nesmite béhem 1éCby a jeste 6 mésicii po jejim ukonceni
pocit dit¢.

Tento pripravek muze zptsobit neplodnost a po 1€cb¢ timto piipravkem moznéa nebudete moci
ot¢hotnét. Pokud chcete mit déti, porad'te se pred zahdjenim lécby se svym lékatem. Muzi se mohou
pred zahajenim 1écby poradit o moznosti uchovani spermii.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Tento pripravek mtize zpiisobit pocit na zvraceni, zvraceni a zavrat’, které mohou snizit schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje. Pokud se u VAs tyto nezadouci u¢inky vyskytnou, netfid’te dopravni prostiedky
ani neobsluhujte stroje.

3. Jak se pripravek Trecondi pouziva
Pouziti u dospélych
Tento ptipravek se pouziva v kombinaci s fludarabinem.

Doporucena davka pripravku je 10-14 g/m? plochy télesného povrchu (vypocitané za pouziti t€lesné
vysky a télesné hmotnosti).
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Pouziti u déti a dospivajicich
Tento piipravek se pouziva v kombinaci s fludarabinem a ve vét$iné piipada také s thiotepou.
Doporucena davka ptipravku je 10-14 g/m? plochy télesného povrchu.

Jak se pripravek Trecondi podava

Tento pripravek Vam bude podavat 1ékat. Podava se pomoci kapacky (infuze) do zily v délce trvani
2 hodin po dobu 3 po sob¢ jdoucich dni pted infuzi krevnich kmenovych bunék.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

N 24

o sniZeni poctu krevnich buné€k, coz je zamysleny U¢inek ptipravku pii piipravé na transplantaci
infuzi (vSichni pacienti: velmi Casté)

o infekce vyvolané bakteriemi, viry a plisnémi (dosp€li: Casté; déti a dospivajici: velmi Casté)

o blokace zily ptivadéjici krev do jater (dospéli: méné Casté; deti a dospivajici: neni znamo)

. zanét plic (pneumonitida) (dospéli: méné Caste)

Lékat bude pravidelné sledovat pocty krevnich bunék a jaterni enzymy, aby tyto piihody odhalil
a lécil.

Dospéli
Prehled vSech ostatnich nezadoucich uc¢inkt je uveden nize podle toho, jak Casto se vyskytuji.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientit)

o snizené pocty bilych krvinek s horec¢kou (febrilni neutropenie)

o zanét sliznic v riznych Castech téla, obzvlast’ v tstech (kde mohou vznikat viedy), prajem, pocit
na zvraceni, zvraceni

° unava

zvyS$ena hladina bilirubinu v krvi (jaterniho pigmentu, ¢asto zndmka poruchy funkce jater)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientl)
o infekce v krevnim fecisti (sepse)
o alergické reakce
. snizena chut’ k jidlu
. spankové potize (nespavost)
. bolest hlavy, zavrat
. zmény a abnormality srde¢niho rytmu (srde¢ni rytmus je nepravidelny, piilis rychly nebo pfilis
pomaly)
vysoky nebo nizky krevni tlak, zrudnuti
. ztizené dychani, krvaceni z nosu
bolest v Ustech, zanét Zaludku, podrazdéni zaludku, bolest biicha, zacpa, potiZe s polykanim,
bolest jicnu nebo zaludku
. typ vyrazky s plochymi nebo vyvySenymi Cervenymi hrbolky na ktizi (makulopapul6zni
vyrazka), Gervené skvrny na kizi (purpura), zarudnuti kize (erytém), syndrom ruka-noha (dlané
nebo chodidla brni, stavaji se necitlivymi, bolestivé otékaji nebo rudnou), svédéni, ztrata vlast
bolest hornich nebo dolnich kongetin, bolest zad, kostni bolest, bolest kloubu
nahlé snizeni funkce ledvin, krev v mo¢i
zadrzovani tekutin v organismu zpasobujici otok (edém), horecka, zimnice
zvySena hladina jaternich enzymi, zvySena hladina C-reaktivniho proteinu (ukazatele
pfitomnosti zanétu v organismu), zvyseni télesné hmotnosti, snizeni télesné hmotnosti
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Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientit)

abnormalni regulace hladiny krevniho cukru véetné vysoké nebo nizké hladiny krevniho cukru
zmatenost

krvaceni do mozku, potize s nervy v hornich nebo v dolnich konéetinach s pfiznaky, jako jsou
necitlivost, snizena nebo zvySena citlivost, brnéni, paliva bolest (periferni senzoricka
neuropatie)

pocit toceni hlavy (zavrat)

tvorba modfin

tekutina v okoli plic (pleuralni vypotek), zanét hrdla, zanét nebo bolest hlasivek, skytani
krvaceni v ustech, pocit plnosti, sucho v ustech

typ vyrazky s Cervenymi skvrnami a nékdy s fialovymi lozisky nebo lozisky s puchyfi v centru
(erythema multiforme), akné, vyrazka, sucha ktize

svalova bolest

bolest mocovych cest

bolest na hrudi nesouvisejici se srde¢nimi potizemi, bolest

zvysena hladina alkalické fosfatazy v krvi (1ékat vySetii, zda se Vas tento stav tyka)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udajt nelze urcit)

. zivot ohrozujici stav po infekci v krevnim fecisti (septicky Sok)

. jiné nadorové onemocnéni zpusobené chemoterapii (sekundarni malignita)

. zvysena kyselost krve

. abnormalni funkce mozku (encefalopatie), neklidné, opakované nebo mimovolni pohyby
a rychla mluva (extrapyramidova porucha), mdloba, pocit brnéni, pichani nebo necitlivost
(parestezie)

. suché oko

nedostatecna prace srdce (srdce nepumpuje dostatecné mnozstvi krve odpovidajici potiebam

organismu; srde¢ni selhani), srde¢ni infarkt, tekutina v osrde¢niku (perikardialni vypotek)

blokéda krevni cévy (embolie)

bolest hrdla, chrapot, kasel

gastrointestinalni krvaceni, zanét tlustého stieva, zanét hltanu a jicnu, zanét fité

poskozeni jater zpusobené 1éKy, zvétsena jatra

zanét kiize (dermatitida), odumirani kozni tkan¢, kozni vied, bronzova pigmentace kuze

selhani ledvin, zanét mocového méchyte s krvacenim (hemoragicka cystitida), bolest pii moceni

(dysurie)

o zvysena hladina laktatdehydrogenazy v krvi (latky, ktera svédci pro poSkozeni tkané€ nebo
bunek)

Déti a dospivajici

Prehled vSech ostatnich nezadoucich uc¢inkl je uveden nize podle toho, jak Casto se vyskytuji.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientit)

o zanét sliznice, obzvlast v ustech (s viedy), prijem, pocit na zvraceni, zvraceni, bolest bficha
o poskozeni jater

° svédéni, ztrata vlasu

o horecka

. zvySend hladina jaterniho enzymu (ALT) v krvi

asté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientil)
bolest hlavy
bolest hrdla, krvaceni z nosu
obtize s polykanim, zanét fité, bolest v Ustech

o o o

33



zarudnuti ktize a jeji odlupovani na vétSin€ povrchu téla (exfoliativni dermatitida), typ vyrazky
S plochymi nebo vyvySenymi ¢ervenymi hrbolky na kiizi (makulopapulozni vyrazka), vyrazka,
zarudnuti ktize (erytém), koptivka, kozni bolest, bronzova pigmentace kiize

zimnice

zvySené hladiny jaterniho enzymu (AST) v krvi a bilirubinu v krvi (jaterniho pigmentu, ¢asto
znamka poruchy funkce jater), zvySena hladina C-reaktivniho proteinu (zndmka zanétu v téle)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych udaju nelze urcit)

jiné naddorové onemocnéni zpusobené chemoterapii (sekundarni malignita)

snizené pocty bilych krvinek s horeckou (febrilni neutropenie)

nizsi kyselost krve nez je normalni (alkaldza), abnormalni hladiny elektrolytd v krvi, snizena
hladina hot¢iku v krvi, sniZzena chut’ k jidlu

zachvat, pocit brnéni, pichani nebo necitlivost (parestezie)

krvaceni v oku, suché oko

Unik tekutin z vlase¢nic (drobnych krevnich cév), vysoky krevni tlak, nizky krevni tlak
snizené mnozstvi kysliku dodavaného do tkani (hypoxie), kasel

zanét tlustého stieva, podrazdéni zaludku, zanét sliznice koneéniku, bolest dasni, bolest jicnu,
zacpa

zveétsena jatra

kozni vied, typ vyrazky s ¢ervenymi skvrnami a n€kdy s fialovymi lozisky nebo lozisky

S puchyii v centru (erythema multiforme), kozni onemocnéni s puchyti naplnénymi tekutinou
(bulézni dermatitida), akné, syndrom ruka-noha (dlan€ nebo chodidla brni, stavaji se
necitlivymi, bolestiveé otékaji nebo rudnou), plenkovéa vyrazka s tvorbou viedl v okoli fitniho
otvoru

bolest hornich nebo dolnich konéetin

snizeni funkce ledvin, selhdni ledvin, zdnét mocového méchyie (cystitida), krev v moci
zarudnuti kGize Sourku, bolest penisu

nahromadéni tekutiny ve tkani zpisobujici otok obliceje, inava, bolest

zvysena hladina jaterniho enzymu (gamaglutamyltransferazy) v krvi

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékari, I€karnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5.

Jak pripravek Trecondi uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabic¢ce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1€¢ivy ptipravek nevyZaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny niZe, v ¢asti urené
zdravotnickym pracovnikiim.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zZivotni
prostredi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Trecondi obsahuje
Lécivou latkou je treosulfan. Tento piipravek neobsahuje zadné dalsi slozky.

Trecondi 1 g prasSek pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka s préSkem obsahuje 1 g treosulfanu.

Trecondi 5 g prasek pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka s préSkem obsahuje 5 g treosulfanu.

Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku 50 mg treosulfanu.

Jak pripravek Trecondi vypada a co obsahuje toto baleni
Bily krystalicky prasek ve sklenéné injekéni lahvicce s pryZovou zatkou a hlinikovym vi¢kem.
Ptipravek Trecondi je k dispozici v balenich po 1 nebo 5 injekénich lahvic¢kach (sklo Ttidy I).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
medac

Gesellschaft fiir klinische Spezialprdparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Némecko

Tel.: +49 4103 8006-0

Fax: +49 4103 8006-100

E-mail: contact@medac.de

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téZ odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1é¢by.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Jako u vsech cytotoxickych latek je nutné i pfi manipulaci s treosulfanem dodrzovat vhodna opatieni.

Lécivy pripravek musi rekonstituovat proskolena osoba. Pti manipulaci s treosulfanem zamezte jeho
vdechnuti, kontaktu s klizi a kontaktu se sliznicemi (doporucuje se pouziti vhodnych ochrannych
jednorazovych rukavic, bryli, plasté a rousky). Zasazené ¢asti téla je nutné peclivé omyt vodou

a mydlem, oc¢i vyplachnout roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Pokud je to
mozné, doporucuje se pracovat na zvlastni bezpecnostni pracovni desce, vybavené laminarnim
proudénim, s jednordzovou absorpcni folii nepropustnou pro tekutiny. Pfi likvidaci materialu
(injekenich stiikacek, jehel atd.) pouzitych pii rekonstituci cytotoxickych 1é¢ivych pfipravki je nutné
pfijmout vhodna opatieni a postupovat s opatrnosti. U vSech injek¢nich stiikacek a setl pouzivejte
uzavér Luer-lock. Za G¢elem minimalizace tlaku a mozné tvorby aerosolu se doporucuje na
propichovani zatek pouzit velkou injekéni jehlu. Miru tvorby aerosolu lze také snizit pouZzitim
odvzdusnovaci jehly.

T&hotné Zeny nesmi manipulovat s cytotoxickymi latkami.
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Pokyny k rekonstituci treosulfanu:

1.

2.

Treosulfan se rekonstituuje v pivodni sklenéné nadob¢. Rekonstituovany roztok treosulfanu je
mozné piimichat do vétsi sklenéné injekéni lahvicky, PVC vaku nebo PE vaku.

Aby nedoslo k potizim pii rozpousténi, zahtejte rozpoustédlo, roztok chloridu sodného

o0 koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %), na teplotu 25 °C - 30 °C (ne vy$8i), napt. za pouziti vodni
lazné.

Injekeni lahvicku protiepejte, ¢imz dojde k dikladnému odstranéni prasku treosulfanu z jejiho
vnitiniho povrchu. Tento krok je velmi dulezity, protoze zvlhnutim prasku, ktery ulpiva na
povrchu, dochazi k tvorbé kolace. Pokud tato situace nastane, injekéni lahvicku energicky
protiepavejte, aby se kolac rozpustil.

Jednu injekéni lahvicku ptipravku Trecondi obsahujici 1 g treosulfanu rekonstituujte v 20 ml
piedehiatého (maximalné 30 °C) roztoku chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %)
tim, ze ji protfepete.

Jednu injekéni lahvicku ptipravku Trecondi obsahujici 5 g treosulfanu rekonstituujte ve 100 ml
ptredehiatého (maximalné 30 °C) roztoku chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %)
tim, Ze ji protiepete.

Pii ptipravé roztoku chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %) je mozné smisit roztok
chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %) a vodu pro injekci v ekvivalentnich objemech.

Rekonstituovany infuzni roztok

Rekonstituovany roztok obsahuje 50 mg treosulfanu na ml a je to ¢iry a bezbarvy roztok.
Roztoky vykazujici jakoukoli znamku precipitace se nesmi pouZit.

Po rekonstituci roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45 %) byly chemicka
a fyzikalni stabilita prokazany po dobu 3 dni pfi teploté 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska je nutné pouzit pfipravek okamzité, pokud metoda rekonstituce
nevylou¢i riziko mikrobiologické kontaminace. Neni-li pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani
ptipravku po rekonstituci jsou v odpovédnosti uzivatele.

Neuchovavejte rekonstituovany roztok v chladnicce (2 °C - 8 °C), protoze muze dojit k precipitaci.

Treosulfan ma mutagenni a kancerogenni potencial. Zbytky 1é¢ivého ptipravku i veskery material,
ktery byl pouzit pfi rekonstituci a poddvani, musi byt zlikvidovany podle standardnich postupti
platnych pro cytostatika, a obzvlast’ s ohledem na platné pravni piedpisy vztahujici se na likvidaci
nebezpeéného odpadu.
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