AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15221/2023/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Treosulfan Tillomed 5 g pulbere pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine treosulfan 5 g.

Dupa reconstituire, 1 ml de solutie contine treosulfan 50 mg .

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru solutie perfuzabila.

Masa compacta sau pulbere cristalind de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1.  Indicatii terapeutice

Treosulfan este indicat pentru terapia paliativa a cancerului epitelial ovarian avansat, dupa cel putin o
serie de tratament standard.

4.2.  Doze si mod de administrare

Doze
Doza de treosulfan administrat Tn monoterapie este de 5-8 g/m2.

Doza trebuie redusa la 6 g/m? sau mai putin la pacientii cu factori de risc, cum sunt tratament anterior
cu agenti mielosupresivi sau radioterapie si statut redus al performantei.

Tratamentul trebuie repetat o datd la trei sau patru saptamani.

Daca este administrat impreuna cu cisplatin, treosulfatul trebuie administrat in doze de 5 g/m?, in
cicluri repetate la fiecare 3-4 saptamani.

Durata tratamentului
In general, se administreaza 6 cicluri de tratament cu treosulfan.

Daca afectiunea progreseaza si/sau dacd apar reactii adverse netolerabile, tratamentul trebuie incetat.
Modificarea dozei

In cazul in care, ca urmare a administrarii de treosulfan, numarul de leucocite scade sub 1000/l si
numarul de trobmocite scade sub 25000/ul, doza urmatoare trebuie redusa cu 1 g/m2.




Tratamentul nu trebuie administrat daca dupa trei sdptamani numarul de leucocite este sub 3500/ul sau
dacd numarul de trombocite este sub 100000/pl. Trebuie efectuate hemoleucograme repetate la
interval de o sdptamana, cand tratamentul poate fi repornit daca parametrii hematologici sunt
satisfacatori.

Daca valorile raméan apoi neschimbate, doza de treosulfan trebuie redusa la 6 g/m? in cazul
monoterapiei si la 3 g/m? daca este administrat impreuna cu cisplatin.

Daca 1n timpul tratamentului numarul de leucocite nu scade sub 3500/ul si numarul de trombocite nu
scade sub 100000/pl, doza pentru urmatorul ciclu de tratament poate fi crescutd cu 1 g/m?.

Pacienti vdrstnici cu insuficienta renala
Treosulfanul este excretat prin intermediul rinichilor. Hemoleucograma trebuie monitorizata atent la

varstici si la pacientii cu insuficientd a functiei renale, iar doza trebuie ajustatd in mod corespunzator.

Copii si adolescenti
Treosulfan nu trebuie utilizat la copii si adolescenti.

Mod de administrare

Treosulfan Tillomed trebuie administrat prin perfuzie intravenoasa timp de 15 pana la 30 de minute.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului.
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3. Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa.
Depresie severa si de durata a maduvei osoase.

Alaptare
4.4.  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Risc de infectii
Riscul de infectii (micotice, virale, bacteriene) este crescut.

Efecte hematologice si monitorizarea hemoleucogramei

Reactia adversa a treosulfanului care limiteaza doza este mielosupresia, care este de obicei reversibila.
Aceasta se manifesta prin reducerea numarului de leucocite si de trombocite si cresterea hemoglobinei.
De obicei, leucocitele si trombocitele ating nivelul de referintd dupa 28 de zile.

Deoarece inhibitia maduvei osoase este cumulativd, hemoleucograma trebuie monitorizata la intervale
mai scurte incepand de la al treilea ciclu de tratament.

Acest lucru este deosebit de important daca treosulfanul este administrat in combinatie cu alte forme de
tratament care elimina functia maduvei osoase, cum ar fi radioterapia.

Risc de malignitate

In timpul tratamentului de lungd durati cu doze de treosulfan, opt pacienti (1,4% din 553 de pacienti)
au dezvoltat o leucemie non-limfocitica acuta. Riscul a depins de doza cumulata de treosulfan. Au fost
raportate cazuri izolate de mielom, tulburare mieloproliferativa si sindrom mielodisplastic.

Toxicitate cardiaca
Nu se poate exclude faptul ca un caz de cardiomiopatie a fost asociat cu treosulfanul.

Toxicitate pulmonara



Daci se dezvolta alveolitd alergica sau fibroza pulmonara, tratamentul cu treosulfan trebuie Intrerupt
definitiv.

Risc de cistita
Din cauza posibilei dezvoltari a unei cistite hemoragice, pacientilor li se recomanda sa bea mai multe
lichide timp de pana la 24 de ore dupa perfuzia intravenoasa.

Insuficienta renala
Deoarece treosulfanul este excretat prin intermediul rinichilor, hemoleucogramele trebuie monitorizate
atent la pacientii cu insuficienta renald, iar doza trebuie ajustatd in mod corespunzator (vezi pct. 4.2).

Utilizare cu vaccinuri vii

Tratamentul cu citostatice poate creste riscul de infectie generalizatd dupa imunizarea cu ajutorul
vaccinurilor vii. Asadar, vaccinurile vii nu trebuie utilizate la pacientii carora li se administreaza
treosulfan.

Extravazare

In timpul perfuziei, trebuie luate masuri pentru a se aplica o tehnica perfecta, deoarece pot aparea reactii
inflamatorii dureroase drept rezultat al extravazarii solutiei de treosulfan in tesutul adiacent.
Prevenirea sarcinii

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si in primele sase luni dupa tratament (vezi pct. 4.6).

4.5.  Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

La un pacient, efectul ibuprofenului/clorochinei a fost redus la administrarea impreuna cu treosulfan.
4.6. Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului
si in primele sase luni dupa tratament (vezi pct. 4.4).

Sarcina.
Datele provenite din utilizarea Treosulfan la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la

animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3).

Pe baza experientei la om, Treosulfan, la fel ca toti agentii alchilanti, are potential mutagen.

Treosulfan nu trebuie utilizat n timpul sarcinii, cu exceptia cazului In care starea clinicd a femeii
impune tratament cu Treosulfan.

Dacad sarcina apare in timpul sau dupa tratamentul cu Treosulfan, trebuie avuta in vedere posibilitatea
unei consilieri genetice.

Alédptarea
Nu se cunoaste dacé Treosulfan/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman.

Treosulfan este contraindicat in timpul alaptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea
Pana in prezent, nu sunt disponibile date.



4.7.

Nu sunt disponibile date despre efectul treosulfanului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. In cazul in care apar greatd sau varsaturi, capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule

sau a folosi utilaje poate fi afectata.
4.8. Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt mielosupresia si problemele gastrointestinale. Acestea
sunt in general usoare si se rezolva dupa tratamentul cu treosulfan. Supresia maduvei osoase este o

Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

reactie adversa a treosulfanului care limiteaza doza.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Frecventa

Foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare

(> 1/10000 si < 1/1000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor

disponibile).
In cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Aparate, sisteme si organe Frecventa

Infectii si infestari Frecvente:

Infectii (micotice, virale, bacteriene)

Foarte rare:
Sepsis

Neoplasme benigne, maligne si
nespecificate (inclusiv chisturi si polipi)

Mai putin frecvente:

Afectiuni maligne secundare legate de tratament
(leucemie non-limfocitica acuta, sindrom
mielodisplastic, mielom, tulburare
mieloproliferativa)

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente:
Mielosupresie (leucocitopenie, trombocitopenie,
anemie)

Rare:
Pancitopenie

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare:
Reactii alergice

Tulburari endocrine

Foarte rare:
Boala Addison

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte rare:
Hipoglicemie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte rare:
Parestezie

Tulburari cardiace

Foarte rare:
Cardiomiopatie

Tulburéri respiratorii, toracice si
mediastinale

Foarte rare:
Fibroza pulmonara, alveolitd, pneumonie

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente:
Vairsaturi, greata

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Foarte frecvente:
Alopecie (de obicei usoard), pigmentarea pielii in
culoarea bronzului




Foarte rare:
Sclerodermie, declansarea psoriasisului, eritem,

Urticarie
Tulburari renale si ale cdilor urinare Foarte rare:
Cistita hemoragica
Tulburari generale si la nivelul locului Foarte rare:
de administrare Simptome asemanatoare gripei, reactii inflamatorii

locale dureroase (in cazul extravazarii)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9.  Supradozaj

Nu existd nicio experienta privind supradozajul acut cu treosulfan, dar este de asteptat sa apara reactii
adverse ca greata, varsaturile si gastrita. Dozele prelungite sau excesive pot conduce la depresia maduvei
osoase care, ocazional, a fost ireversibila. Medicamentul trebuie suprimat si sunt necesare o transfuzie
de sange, precum si masuri generale de ajutor.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1.  Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antineoplazice, agenti de alchilare, sulfonati de alchil
Codul ATC: LO1 AB02

Mecanism de actiune

Teosulfanul este un agent de alchilare bifunctional, care s-a demonstrat ca are activitate
antineoplastica in studiile pe tumori animale si in studiile clinice. Activitatea treosulfanului este
datorata formarii compusului epoxid in vivo.

Treosulfanul este transformat in vitro in conditii fiziologice (pH 7.4; 37 °C) neenzimatic, prin
intermediul unui monoepoxid, in diepoxid (diepoxybutane), cu un timp de injumatatire plasmatica prin
eliminare de 2,2 ore.

Epoxizii formati reactioneaza cu centrele nucleofilice din ADN si sunt raspunzatoare pentru efectul
antineoplazic, prin mecanismele biologice secundare. Este important ca monoepixidul format mai intai
in vivo poate sa alchileze deja un centrul nucleofilic al ADN. Acest fenomen fixeaza compusul la acest
centru prin reactie chimica inainte de formarea celui de-al doilea inel de epoxid.

Efecte farmacodinamice

Treosulfanul are o activitate larga antineoplazica si antileucemica. Activitatea antineoplazica a fost
demonstrata pe limfoame/leucemii sarcoame si hepatoame, tumori umane xenogrefate si biopsii de
tumori umane transplantate la soareci si sobolani. Treosulfanul este eficient in vivo atunci cand este
administrat intraperitoneal, intravenos, precum si oral.

Eficacitate si sigurantd clinica




Eficacitatea clinicd a treosulfanului administrat impreuna cu cisplatin la pacienti cu cancer ovarian a
fost demonstrata in cadrul unui studiu randomizat de mare amploare. Un numar total de 519 pacienti
au fost randonizati pentru a primi cisplatin (70 mg/m?) impreuna cu treosulfan (5 g/m?; schema de
tratament PT) sau ciclofosfamida (1 g/m?; schema de tratament PC).

Ambele scheme de tratament au fost administrate la intervale de 4 sdptaméni. Dupd o urmarire medie
de pana la 5 ani, 366 de pacienti (PC: 179; PT: 187) au putut fi evaluati pentru eficacitate si 290 de
pacienti (PC: 135; PT: 155) pentru siguranta.

Timpul mediu de progres (criteriu de evaluare primar) a fost mai lung cu combinatia
cisplatin/treosulfan (20,6 fata de 15,1 lui); cu toate acestea, diferenta nu a fost semnificativa din punct
de vedere statistic (P = 0.3).

Nu s-au putut observa diferenta la ratele de reactie intre cele doud scheme de tratamentul.

Rata de supravietuire nu a diferit intre diferitele forme de tratament (29,4 fatd de 33,5 luni; P = 0,8). Tn
forma PC, s-a observat o cadere semnificativ mai mare a parului P = 0,0001), iar in forma PT, mai
multa leucocitopenie (P = 0.01). Calitatea vietii a fost mai buna la pacientii tratati in forma cu
treosulfan.

Eficacitatea administrarii intravenoase a treosulfanului in monoterapie (5 - 7 g/m?; o data la 4
sdptdmani) a fost demonstrata in faza Il a studiului, la 88 de pacienti pretratati (80 putand fi evaluati
pentru eficacitate) cu cancer ovarian avansat. Au existat 2 raspunsuri complete si 13 partiale,
conducénd la o rati obiectiva de raspuns de 19%. In randul pacientilor care au raspuns, timpul mediu
de supravietuire a fost de 41 de luni. Treizeci si patru la sutd dintre pacienti au avut o afectiune stabila,
CU o supravietuire medie de 18 luni.

La 48 de femei cu afectiune progresiva, in decurs de 12 luni de la terapia primara, a putut fi obtinuta o
rata de raspuns de 19% si o afectiune stabila la 31%. Reactiile adverse au fost rare si de intensitate
moderata. Nu s-au observat mielosupresie care sa puna in pericol viata, emeza rezistenta la terapie si
alopecie.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea treosulfanului la copii si adolescenti cu tumori cu au fost inca stabilite.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Absorbtia orala a treosulfanului este excelentd, cu o biodisponibilitate care se apropie de 100%.

Distributie
Dupa administrarea intravenoasa, treosulfanul este distribuit rapid in corp. Treosulfamul nu se leaga
de proteinele plasmatice.

Metabolizare

In conditii fiziologice (pH 7,4, temperatura 37 °C), treosulfanul este transformat spontan (neenzimatic)
din treosulfan inactiv farmacologic intr-un intermediar monoepoxid activ si, in cele din urma, in L-
diepoxibutan.

La concentratii de pana la 100 uM, treosulfanul nu a avut niciun efect neunivoc asupra altor activitati
CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 sau 3A4 in vitro.

Eliminare

Timpul mediu (+ SD) de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal t1/2R3) sau pentru treosulfanul
administrat intravenos (8 g/m?) este de 1,94 £ 0,99 ore, cu o eliminare renala cumulativa de treosulfan
netransformat de aproximativ 25 % (interval 5-49 %).



5.3. Date preclinice de siguranta

Toxicitate acuta
La soareci, LDsg oral este de 3.360 mg treosulfan/kilocorp si intravenos LDsy >2.500 mg
treosulfan/kilocorp.

La sobolani, LDsy oral este de 2.575 mg treosulfan/kilocorp si intravenos LDsg >2.860 mg
treosulfan/kilocorp.

Toxicitate subacuta

La maimutele cérora li s-a administrat o doza subacuta (56-111 mg/kg/zi), sistemul hematopoietic a fost
deteriorat. La doze mai mari (222-445 mg/kg/zi) s-a observat si diaree, anorexie si scddere accentuata
n greutate.

Toxicitate cronica
Administrarea treosulfanului la sobolani timp de sapte luni a dus la reducerea spermatogenezei la
masculi si la perturbari ale ciclului la femele. Toate celelalte organe au rimas neschimbate.

Potential tumorigen si mutagen

La tratamentul de lunga durata cu doze orale de treosulfan, s-a observat o leucemie non-limfatica acuta
la 1,4% dintre pacienti.

Treosulfanul, ca alti agenti citostatici cu proprietati de alchilare, are potential mutagen. Asadar, femeile
cu potential de fertilitate trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului.

Toxicitate reproductiva

Treosulfanul nu a fost testat pentru toxicitate reproductiva in cadrul experimentelor pe animale. Cu toate
acestea, in timpul testelor de toxicitate cronica la sobolani, s-a determinat spermatogeneza intarziata si
absenta corpus luteum si a foliculilor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1.  Lista excipientilor

Fara excipienti

6.2. Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3.  Perioada de valabilitate

Medicament ambalat pentru vanzare:
2 ani
Solutii reconstituite

Nu pastrati medicamentul reconstituit in frigider (2 - 8°C), deoarece acest lucru poate produce
precipitarea. Solutiile care prezintd orice semn de precipitare nu trebuie folosite.

A nu se pastra la frigider.

Stabilitatea chimica si fizica dupa reconstituire utilizare s-a demonstrat pentru 12 ore la 30°C. Din punct
de vedere microbiologic, cu exceptia cazului in care metoda de reconstituire preintampina riscul de
contaminare microbiologica, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizatd imediat,
timpul pana la utilizare si conditiile de dupa reconstituire sunt responsabilitatea utilizatorului.



6.4. Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5.  Natura si continutul ambalajului

Flacoane cu capacitatea de 100 ml din sticla transparenta (tip 1) inchise cu dop de cauciuc bromobutilic
prevazut cu sigiliu detasabil de 20 mm. Flacoanele pot fi invelite sau nu cu un manson contractabil din
plastic / baza protectoare (disc). Acest manson din plastic nu este in contact cu produsul, si este acolo
pentru a oferi protectie suplimentara in timpul transportului. Acest lucru imbunatateste manipularea in
siguranta a medicamentului, atat de catre profesionistii din domeniul sanatétii, cat si de catre personalul
farmaceutic.

Treosulfan Tillomed este disponibil in cutii care contin 1 sau 5 flacoane.

6.6.  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Treosulfan Tillomed este utilizat pentru perfuzii intravenoase dupa ce a fost dizolvat in 100 ml de apa
pentru preparate injectabile.

Solutia reconstituita este limpede, incolora.

Inspectati vizual inainte de utilizare. Pot fi utilizate numai solutiile limpezi, fara particule.

Toate solutiile reconstituite care prezintd urme de precipitare nu trebuie folosite si trebuie distruse in
conformitate cu reglementarile locale.

Pentru o singura utilizare, eliminati orice continut neutilizat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Din cauza tuturor substantelor citotoxice, trebuie luate masuri de precautie speciald atunci cand
manipulati Treosulfan Tillomed.

Instructiuni pentru manipularea in sigurantd a agentilor antineoplazici:
1. Medicamentul trebuie reconstituit de catre personal instruit.

2. Reconstituirea trebuie efectuatd intr-o zond desemnata.

3. Trebuie purtate manusi, masti si imbracaminte de protectie adecvate.

4. Trebuie luate masuri de precautie pentru a se evita intrarea accidentald a medicamentului in contact
cu ochii. Daca solutia intrd in contact cu pielea sau cu ochii. Zona afectata trebuie spilatd cu cantitati
abundente de apa cu salinitate normald. Poate fi utilizatd o crema delicatd pentru a trata senzatiile
trecétoare de intepaturi pe piele. Daca sunt afectati ochii, trebuie cerut sfatul medicului.

5. Preparatele citotoxice nu trebuie manipulate de angajate care ar putea fi insarcinate.

6. Trebuie luate masuri de precautie adecvate pentru eliminarea articolelor (seringi, ace etc.) utilizate
pentru reconstituirea medicamentelor citotoxice.

7. Suprafata de lucru trebuie acoperita cu hartie absorbanta de unica folosinta, cu protectie de plastic pe
spate.

8. Utilizati conectori Luer Lock pe toate seringile si seturile. Se recomanda acele cu diametru mare,
pentru a reduce la minimum presiunea si posibilitate de formare a aerosolilor. Aerosolii pot fi redusi si
prin utilizarea unui ac de aerisire.

Instructiuni pentru reconstituirea Treosulfan Tillomed

Pentru a evita problemele de solubilitate in timpul reconstituirii, trebuie avute in vedere urmatoarele
aspecte.



1. Solventul, apa pentru preparate injectabile, se incilzeste la o temperatura de 25 — 30 °C (hu mai mare!)
cu ajutorul unei bai de apa.

2. Treosulfan Tillomed se scoate cu atentie de pe suprafata interioara a perfuziei, prin scuturare.

Aceasta procedura este foarte importanta, deoarece umidificarea pulberii care se lipeste de suprafata
duce la aglomerare. Daca apare aglomerarea, flaconul trebuie scuturat puternic pentru 0 perioada
indelungata.

3. O parte a canulei cu doua fete se pune pe dopul de cauciuc al sticlei de apa. Apoi, flaconul de
Treosulfan Tillomed este asezat la celalalt capat al canulei, in pozitie inversata. Intreaga constructie este
rasturnata si apa este lasata sa curga in flaconul de jos, scuturand usor sticla.

Daca urmati aceste instructiuni, intreaga procedura de reconstituire nu ar trebui sa dureze mai mult de 2
minute.
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