VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Treosulfan Tillomed 5 g infuusiokuiva-aine, liuosta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen injektiopullo siséltdd 5 g treosulfaania.

Kéyttovalmiiksi saattamisen jélkeen 1 ml liuosta siséltdd 50 mg treosulfaania.
3. LAAKEMUOTO

Infuusiokuiva-aine, liuosta varten.

Valkoinen, kiteinen kakku tai jauhe.
4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Treosulfaani on kéyttdaiheinen pitkélle edenneen epiteliaalisen munasarjasydvén
palliatiiviseen hoitoon vahintid4n yhden vakiohoidon jélkeen.

4.2. Annostus ja antotapa

Annostus
Treosulfaani-monoterapian annos on 5—8 g/m?.

Annosta pitdé vihentéa tasolle 6 g/m? tai pienemmaksi potilailla, joilla on riskitekijoitd, kuten
esihoito myelosuppressiivisilla aineilla tai sidehoidolla, ja heikentynyt toimintatila.

Hoito pitéé toistaa kerran 3-4 viikossa.

Yhdessa sisplatiinin kanssa treosulfaaniannoksen pitdd olla 5 g/m?, ja hoitojaksot pitdi toistaa
kerran 3—4 viikossa.

Hoidon kesto
Yleensi treosulfaania annetaan 6 hoitojakson ajan.

Jos sairaus etenee ja/tai ilmenee sietdméttomid haittavaikutuksia, hoito pitdé lopettaa.

Annoksen muuttaminen

Jos treosulfaanin antamisen jilkeen valkosolujen mééra laskee alle arvon 1 000/ul (1,0 x
10°/L) ja/tai verihiutaleiden miri laskee alle arvon 25 000/ul (25,0 x 10°/L), seuraavaa
annosta pitdd vihentdd 1 g/m*114.

Hoitoa ei pidi antaa, jos valkosolujen méiré on alle 3 500/pl (3,5 x 10°/L) tai verihiutaleiden
médrd on alle 100 000/ul (100,0 x 10%/'L) kolmen viikon jilkeen. Viikon kuluttua verenkuva
pitdd mitata uudelleen, ja hoito voidaan kdynnistdd uudelleen, jos veriarvot ovat tyydyttavét.



Jos arvot ovat ennallaan, treosulfaaniannos pitdd vihentda annokseen6 g/m? monoterapian
yhteydessi ja annokseen 3 g/m? yhdessé sisplatiinin kanssa.

Jos hoidon aikana valkosolujen mééri ei laske alle tason 3 500/ul (3,5 x 10°/L) ja/tai
verihiutaleiden mééri ei laske alle tason 100 000/ul (100,0 x 10°/L), annosta voidaan
seuraavalle hoitojaksolle lisdtd 1 g/m?:114.

ldkkddt ja munuaisten vajaatoiminnasta kdrsivdt potilaat
Treosulfaani erittyy munuaisten kautta. Veriarvoja pitda seurata huolellisesti idkkaill4 ja
munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla ja annosta sddtdi vastaavasti.

Pediatriset potilaat
Treosulfaania ei suositella kaytettdvéksi lapsille.

Antotapa

Treosulfan Tillomed pitdd antaa suonensisdisend infuusiona 15-30 minuutin jakson aikana.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle.
Vakava ja pysyvé luuydinlama.

Imetys

4.4. Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Infektioriskit
Infektioriskit (sieni-, virus- ja bakteeri-infektiot) kasvavat.

Vaikutukset veriarvoihin ja verenkuvan seuraaminen

Treosulfaanin annosta rajoittava haittavaikutus on myelosuppressio, joka on yleensi
korjaantuva. Se ilmenee valkosolujen ja verihiutaleiden méddrdn vdhenemisend ja
hemoglobiiniarvon laskuna. Valkosolujen ja verihiutaleiden méadrdt saavuttavat yleensi
pohjatason 28 vuorokauden kuluttua.

Koska luuytimen toiminnan esto on kumuloituvaa, verenkuvaa pitéd seurata tihedmmin vélein
kolmannesta hoitojaksosta alkaen.

Tadmai on erityisen tirkedd, jos treosulfaania kdytetddn yhdesséd muiden luuytimen toimintaa
estdvien hoitojen kuten sddehoidon kanssa.

Syopdriski

Pitkdaikaisen hoidon aikana suun kautta annettavilla treosulfaaniannoksilla, kahdeksalle
potilaalle (1,4 %:lle 553 potilaasta) kehittyi akuutti ei-lymfaattinen leukemia. Riski riippui
treosulfaanin kumulatiivisesta annoksesta. Lisdksi on raportoitu yksittdisid myelooman,
myeloproliferatiivisten sairauksien ja myelodysplastisen oireyhtymén tapauksia.

Syddntoksisuus



Ei voida sulkea pois mahdollisuutta, etteikd yksi kardiomyopatiatapaus olisi liittynyt
treosulfaaniin.

Keuhkotoksisuus
Jos potilaalle kehittyy allerginen alveoliitti tai keuhkofibroosi, treosulfaanihoito pitdd lopettaa
pysyvasti.

Kystiitin riski
Hemorragisen kystiitin mahdollisen kehittymisen vuoksi potilaita kehotetaan juomaan
enemmaén nesteitd 24 tunnin ajan suonensiséisen infuusion jilkeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Koska treosulfaani erittyy munuaisten kautta, veriarvoja pitdd seurata huolella

munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla ja annosta on sdddettivd vastaavasti (ks.
kohta 4.2.).

Kaytto eldvien rokotteiden kanssa
Sytostaattihoito voi lisdtd yleistyneen infektion riskid rokotuksen jélkeen kéytettdessd eldvid
rokotteita. Eldvia rokotteita ei siksi pitdisi kdyttda treosulfaania saavilla potilailla.

Ekstravasaatio

Infuusion aikana on huolellisesti kéytettavéd virheetontd tekniikkaa, silld treosulfaaniliuoksen
purkautuessa suonta ympéardivddn kudokseen seurauksena voi olla kivuliaita
tulehdusreaktioita.

Ehkdisy
Hedelmallisten naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisya hoidon aikana ja ensimmaisten
kuuden kuukauden aikana hoidon jélkeen. (ks. kohta 4.6.)

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekid muut
yhteisvaikutukset

Yhdelld potilaalla samanaikainen treosulfaanin antaminen heikensi ibuprofeenin/klorokiinin
vaikutusta.

4.6. Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Hedelmalliset naiset

Hedelmallisten naisten on kdytettdva tehokasta ehkdisyd hoidon aikana ja ensimmdaisten
kuuden kuukauden aikana hoidon jélkeen. (ks. kohta 4.4.)

Raskaus

Treosulfaanin kdytostd raskauden aikana ei ole tietoja tai tietoja on vain rajallinen mééra.
Eldintutkimukset eivét ole riittévid lisddntymistoksisuuden méérittdmisen suhteen (ks. kohta
5.3).

Ihmiskokemusten perusteella treosulfaanilla, kuten kaikilla alkyloivilla aineilla, on
mutageeninen potentiaali.

Treosulfaania ei saa kéyttéé raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila edellytd
treosulfaanihoitoa.



Jos raskaus tapahtuu treosulfaanihoidon aikana tai sen jalkeen, geneettisen neuvonnan
mahdollisuutta on harkittava.

Imetys
Treosulfaanin vaikutuksista ihmisen maitoon ei ole tietoja.

Treosulfaani on kontraindisoitu imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Hedelmaillisyys
Tdhén mennessé tietoja ei ole saatavana.

4.7.  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Treosulfaanin vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei ole tietoa. Jos potilas
karsii pahoinvoinnista tai oksentelusta, hianen ajokykynsé tai koneidenkayttokykynsé voi olla
heikentynyt.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin raportoidut haittavaikutukset ovat myelosuppressio ja ruoansulatuselimiston
vaivat. Ne ovat yleensi lievid ja menevit ohi treosulfaanihoidon paityttyd. Luuydinlama on
annosta rajoittava treosulfaanin haittavaikutus.

Haittavaikutustaulukko

Yleisyys

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko

harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on lueteltu vakavuuden mukaan.

Elinryhmé Yleisyys
Infektiot Yleinen:
Infektiot (sieni-, virus- ja bakteeri-infektiot)
Hyvin harvinainen:
Sepsis
Kasvaimet, hyvénlaatuiset, Melko harvinainen:
pahanlaatuiset Hoitoon liittyvét toissijaiset syovit (akuutti ei-
ja madrittiméattomat (mukaan lukien lymfaattinen leukemia, myelodysplastinen
kystat ja polyypit) oireyhtymé, myelooma, myeloproliferatiivinen
oireyhtyma
Veri ja Hyvin yleinen:
imukudos Myelosuppressio (leukosytopenia, trombosytopenia,
anemia)
Harvinainen:
Pansytopenia
Immuunijérjestelma Harvinainen:
Allergiset reaktiot
Umpieritysjarjestelméa Hyvin harvinainen:
Addisonin tauti
Aineenvaihdunta ja Hyvin harvinainen:
ravitsemus Hypoglykemia




Hermosto Hyvin harvinainen:

Parestesia
Sydén- ja verenkiertoelimisto Hyvin harvinainen:
Kardiomyopatia
Hengityselimet, rintakeha Hyvin harvinainen:
ja vilikarsina Keuhkofibroosi, alveoliitti, keuhkokuume
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen:
Oksentelu, pahoinvointi
Iho ja ihonalainen Hyvin yleinen:
ravitsemus Karvojen 1dht6 (yleensé lievd), ihon tummuminen

Hyvin harvinainen:
Skleroderma, psoriasiksen alkaminen, eryteema,

Nokkosihottuma
Munuaiset ja virtsatiet Hyvin harvinainen:
Hemorraginen kystiitti
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin harvinainen:
todettavat haitat Vilustumista muistuttava oireet, paikalliset kivuliaat

tulehdusreaktiot (ekstravasaation yhteydessé)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyistd
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lasdkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9. Yliannostus

Treosulfaanin akuutista yliannostuksesta ei ole kokemusta, mutta on odotettavissa, ettid
haittavaikutuksia kuten pahoinvointia, oksentelua ja gastriittia voi esiintyé. Pitkd4n annetut tai
liialliset hoitoannokset voivat aiheuttaa luuydinlaman, joka joskus on ollut parantumaton.
Ladkevalmisteen kayttd pitdd lopettaa ja potilaalle pitdd antaa verensiirto sekd yleisid
tukitoimia.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Solunsalpaajat, syopéldakkeet, alkyylisulfonaatit
ATC-koodi: LO1 AB02

Vaikutusmekanismi

Treosulfaani on kaksivaikutteinen syopilédéke, jonka on osoitettu vaikuttavan solunsalpaajana
eldinkasvainseulonnoissa ja kliinisissa tutkimuksissa. Treosulfaanin vaikutus johtuu
epoksidiyhdisteiden muodostumisesta in vivo.

Treosulfaani muuttuu in vitro fysiologisissa olosuhteissa (pH 7,4; 37 °C) ei-entsymaattisesti
monoepoksidin kautta diepoksidiksi (diepoksibutaani), jonka puoliutumisaika on 2,2 tuntia.



http://www.fimea.fi/

Muodostuneet epoksidit reagoivat DNA:n nukleofiilisten keskusten kanssa ja aiheuttavat
toissijaisten biologisten mekanismien kautta solunsalpaajavaikutuksen. On téirkeéé, etté in
vivo ensiksi muodostunut monoepoksidi voi jo alkyloida DNA:n nukleofiilisen keskuksen.
Tama kiinnittdd yhdisteen tdhén keskukseen kemiallisella reaktiolla ennen toisen epoksidin
muodostumista.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Treosulfaanilla on laaja-alainen solua salpaava ja leukemiaa torjuva vaikutus. Solua salpaava
vaikutus osoitettiin siirretyilld hiiren ja rotan lymfoomilla/leukemioilla, sarkoomilla ja
hepatoomilla, ihmisten kasvaimien ksenografteilla, ihmisten kasvaimien biopsioilla ja
solulinjoilla. Treosulfaani on tehokas in vivo annettuna intraperitoneaalisesti, suonensiséisesti
samoin kuin suun kautta.

Kliininen teho ja turvallisuus

Treosulfaanin kliininen teho yhdessa sisplatiinin kanssa munasarjasyovasta karsivilla
potilailla osoitettiin suuressa satunnaistetussa kliinisessé tutkimuksessa. Yhteensd 519
potilasta satunnaistettiin saamaan sisplatiinia (70 mg/m?) yhdessé joko treosulfaanin (5 g/m?;
PT-kuuri) tai syklofosfamidin (1 g/m?; PC-kuuri) kanssa.

Molemmat kuurit annettiin 4 viikon vélein. 5 vuoden mediaaniseurannan jélkeen 366 potilasta
(PC: 179; PT: 187) voitiin arvioida tehon ja 290 potilasta (PC: 135; PT: 155) turvallisuuden
osalta.

Mediaaniaika progressioon (ensisijainen pédtepiste) oli pitempi sisplatiinin ja treosulfaanin
yhdistelméll (20,6 vs 15,1 kuukautta). Tdma ero ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkittdva
(P=0,3).

Vastetasoissa ei voitu havaita mitdén eroa kuurien valilla.

Yleinen selviytyminen ei eronnut kahden hoitohaaran valilld (29,4 vs 33,5 kuukautta;

P =0,8). PC-haarassa havaittiin merkittdvésti enemmain karvan menetystd (P = 0,0001),
PT-haarassa enemman leukosytopeniaa (P = 0,01). Elamén laatu oli parempi treosulfaania
siséltidvilla kuurilla hoidetuilla potilailla.

Suonensisdisesti annetun treosulfaanimonoterapian teho (5—7 g/m?; kerran 4 viikossa)
osoitettiin vaiheen II tutkimuksessa 88 esihoidetulla potilaalla (80 arvioitavissa tehon osalta),
joilla oli pitkdlle kehittynyt munasarjasyopa. Tutkimuksessa oli 2 tdydellistd ja 13 osittaista
vastetta, joten objektiivinen vastetaso oli 19 %. Vasteen antaneiden potilaiden keskuudessa
mediaaniselviytymisaika oli 41 kuukautta. Kolmellakymmenelldneljélld prosentilla potilaista
oli vakaa sairaus ja selviytymisajan mediaani 18 kuukautta.

48 naisella, joilla sairaus oli eteneva 12 kuukautta ensisijaisen hoidon jéilkeen, saavutettiin
19 %:n vastetaso, ja vakaan sairauden osalta 31 %:n vastetaso. Myrkylliset haittavaikutukset
olivat harvinaisia ja voimakkuudeltaan kohtalaisia. Hengenvaarallista myelosuppressiota,
oksentelua, jota ei voitu hoitaa, tai karvan 1dht64d ei havaittu.

Pediatriset potilaat
Treosulfaanin tehoa ja turvallisuutta pediatrisilla sySpépotilailla ei ole osoitettu.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Treosulfaanin imeytyminen suun kautta on erinomainen ja biosaatavuus ldhes 100 %.



Jakautuminen
Suonensisdisen annon jilkeen treosulfaani jakautuu nopeasti kehoon. Treosulfaani ei sitoudu
plasmaproteiineihin.

Biotransformaatio

Normaaleissa fysiologisissa olosuhteissa (pH 7,4, lampétila 37 °C) treosulfaani muuntuu
spontaanisti (ei-entsymaattisesti) farmakologisesti epdaktiivisesta treosulfaanista aktiiviseksi
monoepoksidi-valimuodoksi ja lopulta L-diepoksibutaaniksi.

Pitoisuuksilla enintddn 100 pM treosulfaanilla ei ollut mitéén yksiselitteistd vaikutusta
CYP1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- tai 3A4-toimintoihin in vitro.

Eliminaatio

Suonensisdisesti annetun treosulfaanin (8 g/m?) keskimaéréinen (+ SD) lopullinen
puoliintumisaika (ti28) on 1,94 + 0,99 tuntia ja muuttumattoman treosulfaanin kumulatiivinen
munuaisten eliminaatio on noin 25 % (549 %).

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Hiirilld oraalinen LDso on 3 360 mg treosulfaania/kehopainon kg ja suonensisdinen LDsg
>2 500 mg treosulfaania/kehonpainon kg.

Rotilla oraalinen LDsp on 2 575 mg treosulfaania/kehopainon kg ja intraperitoniaalinen LDs
>2 860 mg treosulfaania/kehonpainon kg.

Subakuutti toksisuus

Apinoilla, jotka saivat subakuutin annoksen (56—111 mg/kg/pédivd), hematopoieettinen
jérjestelmi vahingoittui. Suuremmilla annoksilla (222-445 mg/kg/pdivd) havaittiin ripulia,
anoreksiaa ja huomattavaa painon menetysta.

Krooninen toksisuus
Treosulfaanin antaminen rotille seitsemén kuukauden ajan aiheutti uroksilla spermiogeneesin
heikentymistd ja naarailla kuukautiskierron hairioitd. Vaikutuksia muihin elimiin ei havaittu.

Tuumorigeeninen ja mutageeninen potentiaali

Pitkdaikaisessa hoidossa suun kautta annetuilla treosulfaaniannoksilla havaittiin akuutti ei-
lymfaattinen leukemia 1,4 %:1la potilaista.

Treosulfaanilla, kuten muillakin sytostaattisilla aineilla, joilla on alkyloivia ominaisuuksia, on
mutageeninen potentiaali. Siksi hedelmaillisten naispotilaiden pitdé kéyttdd tehokasta ehkéisya
hoidon aikana.

Lisddntymistoksisuus

Treosulfaania ei ole testattu lisddntymistoksisuuden osalta eldinkokeissa. Rotilla tehtyjen
kroonisen toksisuuden testeissd todettiin kuitenkin viivdstynyttd spermiogeneesid sekd
keltarauhasten ja follikkelien puuttumista.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Ei ole.



6.2. Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité,
jotka mainitaan kohdassa 6.6.

6.3. Kestoaika

Myyntipakkaukseen pakattu lddkevalmiste:

2 vuotta

Kdayttokuntoon saatetut liuokset

Ald siilytd kiiyttokuntoon saatettua tuotetta jidikaapissa (2-8 °C), silli se voi aiheuttaa
saostumisen. Liuosta, jossa on mitdin merkkejd saostumisesta, ei saa kayttaa.

Al4 sdilyti kylmissa.

Kéytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia 30 °C:n
lampdotilassa. Mikrobiologiselta kannalta katsottuna kéyttdvalmiiksi saatettu tuote tulisi
kayttad valittomasti, ellei kayttovalmiiksisaattamisen tapa poista mikrobiologisen
kontaminaation riskid. Jos tuotetta ei kdytetd vélittomasti, kdyton aikaiset sdilytysajat ja -
olosuhteet ovat kdyttijan vastuulla.

6.4.  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kéyttokuntoon saatetun ladkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5.  Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

100 ml  tyypin I kirkas, wvalettu, kylmékuivauslasipullo, jossa on 20 mm
bromobutyylikumikorkki, ja joka on suljettu 20 mm irti napsautettavalla sinetilla.
Injektiopullot saattavat olla pakattuna muoviseen alustaan kutistekalvolla. Muovinen
paéllyspakkaus ei ole kosketuksissa lddkevalmisteen kanssa. Se suojaa injektiopulloa
kuljetuksen aikana, mikd parantaa hoitohenkilokunnan ja farmaseuttisen henkilokunnan
turvallisuutta lddkevalmistetta kiasiteltdessa.

Treosulfan Tillomed on saatavilla 1 pullon tai 5 pullon ulkopakkauksissa.

6.6. Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Treosulfan Tillomedia kdytetddn laskimonsisdiseen infuusioon sen jilkeen, kun se on liuotettu
100 ml injektionesteisiin kdytettdvia vetta.

Kéyttokuntoon saatettu liuos on kirkas ja vériton.

Tarkasta silmdmaaraisesti ennen kdyttod. Vain kirkkaita liuoksia, joissa ei ole hiukkasia, saa
Kiyttda.

Kéyttokuntoon saatettua liuosta, jossa nékyy saostumisen merkkeja, ei saa kayttda ja se pitdd
hdvittdd vaarallisen jétteen havittdmistd koskevien paikallisten vaatimusten mukaisesti (ks.
alla).

Kertakayttoinen, havitd kayttdmaton sisalto.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.



Kuten kaikkien sytotoksisten aineiden kanssa, Treosulfan Tillomedia késiteltdessd pitdd
noudattaa tarvittavia varotoimia.

Ohjeita solunsalpaajien turvalliseen kdsittelyyn:

1. Koulutetun henkil6kunnan pitéé saattaa laékevalmiste kayttovalmiiksi.
2. Kayttovalmiiksi saattaminen pitdé tehdé siihen varatulla alueella.

3. Tarvittavia suojakisineitd, hengityssuojia ja suojavaatteita tulee kayttaa.

4. Ladkevalmistetta ei saa pddstdd kosketuksiin silmien kanssa. Mikili seosta pddsee
kosketuksiin ihon tai silmien kanssa, kyseinen alue on huuhdeltava suurella maérélla vetti tai
normaalia suolaliuosta. Mietoa voidetta voidaan kayttdd ihon ohimenevdn pistelyn
hoitamiseen. Jos tuotetta joutuu silmiin, on hakeuduttava l44kérin hoitoon.

5. Raskaana olevien tydntekijoiden ei pidé késitelld sytotoksisia valmisteita.

6. Sytotoksisten ladkevalmisteiden sekoittamiseen kaytettyjen tarvikkeiden (ruiskut, neulat
jne.) hdvittiminen on tehtéva huolellisesti ja ryhtyen riittdviin varotoimiin.

7. TyoOskentelyalue pitdd peittdd kertakdyttoiselld, muovitaustaisella ja imukykyiselld
paperilla.

8. Kaytd vain ruiskuja ja infuusiovilineitd, joissa on Luer-liittimet. Suuriaukkoisia neuloja
suositellaan paineen ja mahdollisen aerosolin muodostumisen minimoimiseksi. Jalkimmaista
voidaan ehkiistd myds kayttdmalla ilmanpoistoneulaa.

Ohjeet Treosulfan Tillomedin kdyttévalmiiksi saattamiseksi
Liukenemisongelmien vélttdmiseksi pitdd huomioida seuraavat seikat.

1. Liuotin (injektionesteisiin kéytettdvd vesi) ldmmitetddn lampotilaan 25-30 °C (el
lampimadmmaéksi!) kdyttdmalld vesihaudetta.

2. Treosulfan Tillomed irrotetaan varovasti injektiopullon sisdpinnalta ravistamalla.

Tdméd on erittdin tdrked vaihe, silld pintaan tarttuneen jauheen kostuminen aiheuttaa
paakkuuntumista. Mikali paakkuuntumista esiintyy, pulloa on ravistettava pitkddn ja
voimakkaasti.

3. Kaksipuolisen kanyylin toinen puoli laitetaan vesipullon kumikorkkiin. Treosulfan
Tillomed -pullo laitetaan sitten kanyylin toiseen padhén ylosalaisin. Kokonaisuus kddnnetaan
ja veden annetaan valua alempaan pulloon samalla, kun sité ravistetaan kevyesti.

Naéiti ohjeita noudatettaessa koko sekoittamistoimenpiteen ei pitdisi kestdd yli 2 minuuttia.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Tillomed Pharma GmbH

Mittelstralle 5/5a

12529 Schoénefeld

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36391

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 18.4.2019



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

09.09.2020



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Treosulfan Tillomed 5 g pulver till infusionsvitska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéller 5 g treosulfan.

Efter beredning innehéller 1 ml I6sning 50 mg treosulfan.
3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till infusionsvétska, 16sning.

En vit kristallisk kaka eller pulver.
4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1.  Terapeutiska indikationer

Treosulfan &r avsett for palliativ behandling vid framskriden epitelial ovarialcancer efter
minst en tidligare linjes standardbehandling.

4.2. Dosering och administreringssétt

Dosering
Doseringen av treosulfan som monoterapi dr 5-8 g/m?.

Dosen ska reduceras till 6 g/m? eller mindre till patienter med riskfaktorer sdsom tidigare
behandling med myelosuppressiva medel eller stralbehandling fére behandlingen och nedsatt
allméntillstnd.

Behandlingen ska upprepas var tredje till fjarde vecka.

I kombination med cisplatin ska treosulfan doseras vid 5 g/m? med cykler som upprepas var
3—4 vecka.

Behandlingstid
Vanligen ges 6 behandlingskurer med treosulfan.

Vid progressiv sjukdom och/eller forekomst av icke-tolerabla biverkningar méste
behandlingen avbrytas.

Dosjustering

Om antalet leukocyter sjunker till under 1 000/ul (1,0 x 10°/'L) och/eller antalet trombocyter
sjunker till under 25 000/ul (25,0 x 10°/'L) efter administrering av treosulfan ska foljande dos
sdnkas med 1 g/m?.

Behandlingen fér inte ges om antalet leukocyter dr under 3 500/ul (3,5 x 10°/L) eller antalet
trombocyter dr under 100 000/ul (100,0 x 10°/L) efter tre veckor. Blodviirdena ska
kontrolleras igen efter en veckas intervall, da behandlingen kan aterupptas igen om de
hematologiska parametrarna &r tillfredsstéllande.



Om virdena efter detta fortfarande dr oférandrade maste treosulfandosen sinkas till 6 g/m?
vid monoterapi och till 3 g/m? i kombination med cisplatin.

Om antalet leukocyter under behandlingen inte sjunker till under 3 500/ul (3,5 x 10°/L)
och/eller antalet trombocyter inte sjunker till under 100 000/ul (100,0 x 10°/L) kan dosen i
den foljande behandlingskuren héjas med 1 g/m?.

Aldre och patienter med nedsatt njurfunktion
Treosulfan utsondras via njurarna. Blodvirdena ska dvervakas noga hos éldre och patienter

med nedsatt njurfunktion och dosen ska justeras dérefter.

Pediatrisk population
Treosulfan rekommenderas inte till barn.

Administreringssétt

Treosulfan Tillomed ska administreras genom intravends infusion under 15 till 30 minuter.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet
Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3. Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen.
Svér och ldngvarig benmirgsdepression.

Amning.

4.4. Varningar och forsiktighet

Infektionsrisk
Risken for infektioner (svamp-, virus- och bakterieinfektioner) ar forhojd.

Hematologiska effekter och kontroll av blodvirden

Den dosbegrinsande biverkningen av treosulfan adr myelosuppression som vanligen &r
reversibel. Den manifesteras genom minskat antal leukocyter och trombocyter och sidnkt
hemoglobin. Leukocyterna och trombocyterna uppnar vanligen sin baslinjeniva efter
28 dagar.

Eftersom hdmningen av benmairgsfunktionen &r kumulativ ska blodvéirdet kontrolleras vid
kortare intervaller med start vid den tredje behandlingskuren.

Detta &r sarskilt viktigt om treosulfan kombineras med andra typer av behandlingar som
supprimerar benmérgsfunktionen sdsom stralbehandling.

Risk for malignitet

Under langtidsbehandling med orala doser treosulfan utvecklade atta patienter (1,4 % av
553 patienter) en akut icke-lymfatisk leukemi. Risken var beroende av den kumulativa
treosulfandosen. Enstaka fall med myelom, myeloproliferativ sjukdom och myelodysplastiskt
syndrom har dessutom rapporterats.

Hjdrttoxicitet
Det kan inte uteslutas att ett fall av kardiomyopati var kopplat till treosulfan.



Lungtoxicitet
Om allergisk alveolit eller lungfibros utvecklas ska treosulfan séttas ut permanent.

Risk for cystit
P& grund av risken att utveckla hemorragisk cystit rekommenderas patienterna att dricka mer
vitska under upp till 24 timmar efter intravends infusion.

Nedsatt njurfunktion
Eftersom treosulfan utséndras genom njurarna ska blodvarden kontrolleras noga hos patienter
med nedsatt njurfunktion och dosen ska justeras dérefter (se avsnitt 4.2).

Samtidig anvindning med levande vacciner

Cytostatikabehandling kan 6ka risken for generaliserad infektion efter immunisering med
anvéndning av levande vacciner. Levande vacciner ska dérfor inte anvindas for patienter som
far treosulfan.

Extravasering

Noggrannhet maste iakttas sd att korrekt teknik anvinds under infusion eftersom sméartsamma
inflammatoriska reaktioner kan uppsta till fo6ljd av extravasering av treosulfanldosning i
omgivande vdvnad.

Féorebyggande av graviditet
Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandling och under de forsta sex
manaderna efter avslutad behandling (se avsnitt 4.6).

4.5. Interaktioner med andra liikemedel och Ovriga interaktioner

Hos en patient minskade effekten av ibuprofen/klorokin vid samtidig administrering av
treosulfan.

4.6.  Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor
Fertila kvinnor ska anvidnda effektiv preventivmetod under behandling och under de forsta sex
manaderna efter avslutad behandling (se avsnitt 4.4).

Graviditet
Det finns inga eller begransade data for anvéndning av Treosulfan hos gravida kvinnor.
Djurstudier &r otillrdckliga med avseende pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Baserat pa anviandning hos ménniskor har Treosulfan, som alla alkylerande medel, mutagen
potential.

Treosulfan ska inte anvidndas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstdnd kraver
behandling med Treosulfan.

Om graviditet intrdffar under eller efter behandling med Treosulfan bor mojligheten till
genetisk radgivning dvervégas.

Amning

Det ar inte kdnt om Treosulfan utsondras i brostmjolk.

Treosulfan &r kontraindicerat vid amning (se avsnitt 4.3).



Fertilitet
Hittills finns inga data tillgéngliga.

4.7. Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga data finns tillgdngliga om effekten av treosulfan p& formégan att framfora fordon och
anvidnda maskiner. Formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner kan paverkas vid
illamaende och krikning.

4.8.  Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligast rapporterade biverkningarna &r myelosuppression och gastrointestinala besviér.
Dessa ér vanligen lindriga och forsvinner efter behandling med treosulfan.
Benmirgssuppression édr den dosbegransande biverkningen av treosulfan.

Lista éver biverkningar i tabellform

Frekvens

Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan
inte berdknas fran tillgdngliga data).

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Organklass

Frekvens

Infektioner och infestationer

Vanliga:
Infektioner (svamp-, virus- och bakterieinfektioner)

Mycket sdllsynta:
Sepsis

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

Mindre vanliga:

Behandlingsrelaterade sekundéra maligniteter (akut
icke-lymfatisk leukemi, myelodysplastiskt syndrom,
myelom, myeloproliferativ sjukdom)

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga:
Myelosuppression (leukocytopeni, trombocytopeni,
anemi)

Sdllsynta:
Pancytopeni
Immunsystemet Sallsynta:
Allergiska reaktioner
Endokrina systemet Mycket sdllsynta:
Addisons sjukdom
Metabolism och nutrition Mycket sdllsynta:
Hypoglykemi
Centrala och perifera nervsystemet Mycket sdllsynta:
Parestesi
Hjértat Mycket sdllsynta:
Kardiomyopati
Andningsvégar, brostkorg och Mycket sdllsynta:
mediastinum Lungfibros, alveolit, pneumoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga:
Krékningar, illamaende
Hud och subkutan vivnad Mycket vanliga:

Alopeci (vanligen lindrig), bronsfiargad
hudpigmentering




Mycket sdllsynta:
Sklerodermi, utldsande av psoriasis, erytem,
urtikaria

Njurar och urinvégar Mycket sdllsynta:
Hemorragisk cystit

Allméinna symtom och/eller symtom vid | Mycket sdllsynta:
administreringsstéllet Influensaliknande symtom, lokala sméartsamma
inflammatoriska reaktioner (vid extravasering)

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hailso- och
sjukvirdspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via:

Sverige Finland
Likemedelsverket webbplats: www.fimea.fi
Box 26

Sakerhets- och utvecklingscentret for

751 03 Uppsala ldkemedelsomradet Fimea

Webbplats: Biverkningsregistret
www.lakemedelsverket.se PB 55
00034 FIMEA

4.9. Overdosering

Erfarenhet av akut 6verdos av treosulfan saknas men det forvintas att biverkningar sdsom
illamaende, kridkningar och gastrit kan forekomma. Forldngda eller for hoga terapeutiska
doser kan resultera i benmargsdepression som ibland har varit irreversibelt. Likemedlet ska
sdttas ut och blodtransfusion samt allmént understodjande behandling ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, alkylerande medel, alkylsulfonater
ATC-kod: LO1 AB02

Verkningsmekanism

Treosulfan &r ett bifunktionellt alkylerande medel som har visat sig ha en antineoplastisk
aktivitet vid tumorscreening pa djur och i kliniska provningar. Treosulfans aktivitet beror pé
bildandet av epoxidforeningar in vivo.

Treosulfan omvandlas in vitro under fysiologiska forhallanden (pH 7,4, 37 °C) icke-
enzymatiskt via en monoepoxid till diepoxiden (diepoxibutan) med en halveringstid pa
2,2 timmar.

De bildade epoxiderna reagerar med nukleofila centra i DNA och svarar via sekundéra
biologiska mekanismer for den antineoplastiska effekten. Det &r viktigt att monoepoxiden in
vivo som forst bildas redan kan alkylera ett nukleofilt center i DNA. Detta fixerar féreningen
till detta center genom kemisk reaktion innan den andra epoxidringen bildas.



http://www.lakemedelsverket.se/
http://www.fimea.fi/

Farmakodynamisk effekt

Treosulfan har en bred antineoplastisk och antileukemisk aktivitet. Antineoplastisk aktivitet
pavisades mot lymfom/leukemi, sarkom och hepatom i transplanterad mus och ratta, humana
tumorxenografter, humana tumorbiopsier och cellinjer. Treosulfan ér effektivt in vivo nir det
administreras intraperitonealt, intravendst samt oralt.

Klinisk effekt och sidkerhet

Den kliniska effekten av treosulfan i kombination med cisplatin i patienter med ovarialcancer
konstaterades i en stor randomiserad klinisk provning. Totalt 519 patienter randomiserades till
att fa cisplatin (70 mg/m?) i kombination med antingen treosulfan (5 g/m?, PT-regim) eller
cyklofosfamid (1 g/m?, PC-regim).

Béda behandlingsregimerna gavs vid 4-veckorsintervall. Efter medianuppfdljning pa 5 ar
kunde 366 patienter (PC: 179, PT: 187) utvirderas for effekt och 290 patienter (PC: 135,
PT: 155) for sékerhet.

Mediantiden till progression (det primédra effektmaéttet) var langre med kombinationen
cisplatin/treosulfan (20,6 jamfort med 15,1 manader). Denna skillnad var emellertid inte
statistiskt signifikant (P = 0,3).

Inga skillnader i svarsfrekvens kunde upptickas mellan de bada behandlingsregimerna.

Det var ingen skillnad i total 6verlevnad mellan behandlingsarmarna (29,4 jamfort med

33,5 manader, P = 0,8). I PC-armen observerades mer haravfall (P = 0,0001), i PT-armen mer
leukocytopeni (P = 0,01). Livskvaliteten var béttre hos patienter som behandlades i regimen
med treosulfan.

Effekten av intravends administrering av treosulfan som monoterapi (5—7 g/m?, var 4:e vecka)
pavisades i en fas II-studie pa 88 forbehandlade patienter (80 utvarderingsbara for effekt) med
framskriden ovarialcancer. Dér fanns 2 fullstdndiga och 13 partiella svar som utgjorde en
objektiv svarsfrekvens pd 19 %. Bland svarande patienter var mediantiden for dverlevnad

41 ménader. Trettiofyra procent av patienterna hade en stabil sjukdom med en mediantid for
overlevnad péa 18 manader.

Hos 48 kvinnor med progressiv sjukdom inom 12 ménader efter primirbehandling kunde en
svarsfrekvens pa 19 % och stabil sjukdom hos 31 % uppnas. Toxiska biverkningar var
séllsynta och hade mattlig intensitet. Livshotande myelosuppression, behandlingsresistent
krékning och alopeci observerades inte.

Pediatrisk population
Effekten och sdkerheten for treosulfan hos pediatriska tumdrpatienter har inte faststéllts.

5.2. Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Oral absorption av treosulfan dr utmarkt med en biotillgdnglighet pa nira 100 %.

Distribution
Efter intravends administrering fordelas treosulfan snabbt i kroppen. Treosulfan binder inte
till plasmaproteiner.

Metabolism



Under fysiologiska forhallanden (pH 7,4, temperatur 37 °C) omvandlas treosulfan spontant
(icke-enzymatiskt) fran det farmakologiskt inaktiva treosulfan till en aktiv intermediér
monoepoxid och slutligen till L-diepoxibutan.

Vid koncentrationer pa upp till 100 pM hade treosulfan ingen otvetydig effekt pé antingen
CYP1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- eller 3A4-aktiviteter in vitro.

Eliminering

Den genomsnittliga (= SD) terminala halveringstiden (ti/28) for intravendst administrerat
treosulfan (8 g/m?) ar 1,94 + 0,99 timmar med kumulativ eliminering via njurarna av
oforéndrat treosulfan pa ungefér 25 % (intervall 5-49 %).

5.3. Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Akut toxicitet
I mdss dr den orala LDsy 3360 mg treosulfan/kg kroppsvikt och den intravenodsa
LDso > 2 500 mg treosulfan/kg kroppsvikt.

I rattor dr den orala LDsy 2 575 mg treosulfan/kg kroppsvikt och den intraperitoneala
LDso > 2 860 mg treosulfan/kg kroppsvikt.

Subakut toxicitet

I apor som fick en subakut dos (56—111 mg/kg/dag) skadades det hematopoetiska systemet.
Vid hogre doser (222-445 mg/kg/dag) noterades dven diarré, anorexi och markant
viktnedgéang.

Kronisk toxicitet
Administrering av treosulfan till rattor under sju ménader ledde till en minskad spermiogenes
hos hannar och cykelrubbningar hos honor. Alla andra organ var oforédndrade.

Tumdrogen och mutagen potential

Under langtidsbehandling med orala doser treosulfan observerades en akut icke-lymfatisk
leukemi hos 1,4 % av patienterna.

Treosulfan, liksom andra cytostatikamedel med alkylerande egenskaper, har en mutagen
potential. Fertila patienter maste darfor anvdnda en effektiv preventivmetod under
behandlingen.

Reproduktionstoxicitet

Treosulfan har inte testats for reproduktionstoxicitet i djurexperiment. Under test av kronisk
toxicitet pa rattor har dock en forsenad spermiogenes och avsaknad av gulkroppar och
folliklar faststéllts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2.  Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel far inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3. Hallbarhet

Likemedel i originalférpackning:

2 ar.



Beredda losningar

Forvara inte det beredda ldkemedlet i kylskép (2—8 °C) eftersom detta kan orsaka utfillning.
Losningar som visar tecken pa utféllning far inte anvéndas.

Forvaras i skydd mot kyla.

Kemisk och fysisk stabilitet har pévisats under 12 timmar vid 30 °C. Ur mikrobiologisk
synvinkel ska ldkemedlet anvindas omedelbart, savida inte beredningsmetoden utesluter
risken for mikrobiologisk kontaminering. Om produkten inte anvinds omedelbart é&r
hallbarhetstiden och forvaringsforhéllandena anvdndarens ansvar.

6.4. Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.
6.5.  Forpackningstyp och innehall

100 ml formpressad klar injektionsflaska av lyoglas av typ I med en 20 mm kork av
bromobutylgummi forseglad med en 20 mm avknéppbar forsegling. Injektionsflaskorna kan
eventuellt vara forsedda med ett holje/en nederdel (puck) av krympplast. Detta plastholje
kommer aldrig i kontakt med likemedlet och syftet med holjet dr att ge extra skydd under
transporter. Detta 6kar sidkerheten for vard- och apotekspersonal som hanterar lakemedlet.

Treosulfan Tillomed finns i kartonger innehéllande 1 eller 5 injektionsflaskor.

6.6. Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Treosulfan Tillomed anvinds for intravends infusion efter att det har upplosts i 100 ml vatten
for injektionsvétskor.

Den beredda 16sningen &r en klar och farglos 10sning.

Inspektera visuellt fore anviandning. Endast klara l6sningar utan partiklar far anvéindas.

Ingen beredd 16sning som visar tecken pa utféllning far anvidndas och ska destrueras enligt
géllande anvisningar for kassering av riskavfall (se nedan).

Endast avsett for engangsbruk. Ej anvént innehéll ska kasseras.
Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Liksom med alla cytotoxiska substanser ska lampliga forsiktighetsatgarder vidtas vid
hantering av Treosulfan Tillomed.

Riktlinjer for sciker hantering av cytostatika:

1. Utbildad personal ska bereda ldkemedlet.

2. Detta ska goras pa darfor avsedd plats.

3. Korrekta skyddshandskar, -masker och -klidder ska béras.

4. Forsiktighetsatgdrder ska vidtas for att forhindra att ldkemedlet oavsiktligt kommer i
kontakt med 6gonen. Om 18sningen kommer i kontakt med huden eller 6gonen, det drabbade
omréadet ska skoljas med rikliga méngder vatten eller fysiologisk koksaltlosning. En mild
krdim kan anvindas for att behandla den Gvergdende stickande kinslan i huden. Uppsdk
sjukvarden om 6gonen ir paverkade.



5. Cytotoxiska beredningar far inte hanteras av personal som kan vara gravid.

6. Adekvata forsiktighetsatgédrder ska vidtas vid kassering av foremal (sprutor, kanyler mm.)
som anvints for att bereda cytotoxiska ldkemedel.

7. Arbetsytan ska tdckas med absorberande papper med plastad baksida for engangsbruk.

8. Luerlaskopplingar ska anvidndas pa alla sprutor och set. Grova kanyler rekommenderas for
att minimera tryck och mojligt bildande av aerosoler. Det senare kan ocksé minskas genom
anvéndning av luftningskanyl.

Instruktioner for beredning av Treosulfan Tillomed
For att forhindra 16slighetsproblem under beredning ska foljande aspekter tas hdnsyn till.

1. Spadningsvétskan, vatten for injektionsvétskor, varms upp till 25-30 °C (inte hogre) genom
anviandning av vattenbad.

2. Treosulfan Tillomed avldgsnas forsiktigt frén infusionsflaskans inneryta genom att
injektionsflaskan skakas.

Denna procedur dr mycket viktig eftersom fuktande av pulver som fastnar pé ytan resulterar i
klumpar. Om klumpar bildas méste injektionsflaskan skakas ldnge och kraftigt.

3. Den dubbelsidiga kanylens ena sida sticks ned i gummikorken pa injektionsflaskan med
vatten. Injektionsflaskan med Treosulfan Tillomed placeras dérefter pa kanylens andra énde
upp och ned. Hela konstruktionen vénds upp och ned och vattnet rinner in i den nedre
injektionsflaskan medan injektionsflaskan skakas forsiktigt.

Genom att folja dessa instruktioner tar hela beredningen inte mer &n 2 minuter.
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