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KISA URDN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ALLOPRE 5 g infiizyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in toz
Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir flakon 5 g treosulfan igerir.
Sulandirildiktan sonra 1 ml ¢ozelti 50 mg treosulfan igerir.

Yardimc1 maddeler:
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Inflizyonluk ¢6zelti hazirlamak i¢in tozBeyaz, kristalimsi topak veya toz.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
ALLOPRE, aktif tedavi seceneklerini tiikketmis relaps veya metastatik epitelyal over kanser

hastalarinda endikedir.

Erigkinlerin malign ve nonmalign hastaliklarinda, 1 aydan biiyiik pediyatrik hastalarin malign
hastaliklarinda allojenik kok hiicre nakli Oncesi fludarabin ile kombine olarak hazirlik
rejiminde kullanimi1 endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Over kanseri

Monoterapi olarak kullanildiginda treosulfanin dozaji 5-8 g/m*’dir.

Daha 6nce miyelosupresif ajanlarla tedavi veya radyoterapi ve azalmis performans durumu
gibi risk faktorlerinin mevcut oldugu hastalarda doz 6 g/m?’ye veya daha diisiik bir doza
indirilmelidir.

Tedavi 3-4 haftada bir tekrarlanmalidir.

Sisplatin ile kombinasyonda treosulfan 5 g/m? dozunda uygulanmali ve tedavi kiirleri 3-4
haftada bir tekrarlanmalidir.
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Tedavi sliresi
Genellikle treosulfan ile 6 tedavi kurt verilmektedir.

Progresif hastalik durumunda ve/veya tolere edilemeyen advers olaylarin varliginda tedavi
durdurulmalidir.

Doz degisikligi
Eger treosulfan uygulandiktan sonra beyaz kan hiicre sayist 1,000/ul’nin altina diiserse
ve/veya trombosit sayist 25,000/ul’nin altina diiserse sonraki doz 1 g/m? azaltilmalidir.

Uc hafta sonra beyaz kan hiicre sayis1 3,500/pl’den az ise veya trombosit sayisi
100,000/ul’den diisiikse tedavi verilmemelidir. Bir hafta sonra kan sayimi tekrarlanmalidir ve

hematolojik parametreler tatminkar ise tedavi yeniden baslatilabilir.

Eger bundan sonra degerlerde hala bir degisiklik olmazsa treosulfan dozu monoterapi
durumunda 6 g/m?’ye ve sisplatin ile kombinasyonda 3 g/m?’ye diisiiriilmelidir.

Eger tedavi sirasinda beyaz kan hiicre sayis1 3,500/ul’nin altina diismezse ve/veya trombosit
sayist 100,000/ul’nin altina inmezse, sonraki tedavi kiiriinde doz 1 g/m? arttirilabilir.

Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Treosulfan, hazirlayict tedavi ve takiben allojenik HKHT (hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu) konusunda deneyimli bir hekim gozetiminde uygulanmalidir.

Malign hastaligi olan yetiskinler

Treosulfan, fludarabin ile kombinasyon halinde verilir.

Tavsiye edilen uygulama dozu ve plani soyledir:

* Treosulfan giinde 10 g/m? viicut ylizey alan1 (VYA) kok hiicre infiizyonundan (0.giin) 6nce
pespese li¢ giin (-4, -3, -2.glinler) iki saatlik intravendz infiizyon seklinde verilir. Toplam
treosulfan dozu 30 g/m?’dir;

* Fludarabin giinde 30 mg/m? VY A kdok hiicre infiizyonundan (0.gilin) dnce pespese bes giin (-
6, -5, -4, -3, -2.giinler) 0.5 saatlik intravendz infiizyon seklinde verilir. Toplam fludarabin
dozu 150 mg/m?’dir;

* Treosulfan -4, -3, -2.giinlerde fludarabinden 6nce uygulanmalidir (FT1o rejimi).
Non-malign hastaligi olan yetiskinler

Treosulfan, tiyotepa ile birlikte veya tiyotepa olmadan, fludarabin ile kombine verilir.
Onerilen doz ve uygulama takvimi sdyledir:

* Treosulfan giinde 14 g/m? viicut yiizey alan1 (VY A) kok hiicre infiizyonundan (0.giin) 6nce
pespese li¢ giin (-6, -5, -4.glinler) iki saatlik intravendz inflizyon seklinde verilir. Toplam
treosulfan dozu 42 g/m?’dir;

* Fludarabin giinde 30 mg/m? VY A kok hiicre infiizyonundan (0.giin) 6nce pespese bes giin (-
7, -6, -5, -4, -3.giinler) 0.5 saatlik intravendz infiizyon seklinde verilir. Toplam fludarabin
dozu 150 mg/m?’dir;

* Treosulfan -6, -5, -4.giinlerde fludarabinden 6nce uygulanmalidir (FT14 rejimi).
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* Tiyotepa 5 mg/kg, giinde iki kez; kdk hiicre inflizyonundan (0.gilin) 6nce -2.giinde 2-4 saat
boyunca iki intravendz infiizyon olarak verilir.

Uygulama sekli:
Over kanseri
Treosulfan 15-30 dakika boyunca intravendz infiizyonla uygulanmalidir.

Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Treosulfan iki saatlik infiizyon seklinde intravendz kullanim i¢indir.

Tibbi iiriin hazirlanmadan veya uygulanmadan once alinmasi gereken énlemler
Uygulanmadan 6nce tibbi {iriiniin sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢in bkz. B6liim 6.6.
Treosulfan1 hazirlarken ve uygularken iiriine solunum yoluyla maruz kalim, ciltle temas1 veya
mukoéz membranlarla temasindan kac¢iilmalidir. Hamile personelin sitotoksik iiriinlerle
temas1 onlenmelidir.

Ekstravazasyonu oOnlemek i¢in intravendz uygulama gilivenli bir teknik kullanilarak
yapilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Over kanseri

Yash hastalar ve bobrek hastaligi olan hastalar:

Treosulfan bobrekler yoluyla atilir. Kan sayimlar1 yashi hastalarda ve bdbrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda dikkatle izlenmeli ve doz uygun sekilde ayarlanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Treosulfan’in over kanserinde ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli popiilasyonun herhangi bir alt grubunda doz ayarlamasi gerekli degildir.
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta derecede fonksiyon bozuklugu i¢in doz ayarlamasi1 gerekmez ancak treosulfan
agir fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon

Treosulfan, tiyotepa ile birlikte (yogunlastirilmis rejim; FTio.14TT rejimi) veya tiyotepa
olmaksizin (FT1o-14 rejimi), fludarabin ile kombinasyon halinde uygulanir.

Onerilen doz ve uygulama takvimi sdyledir:

* Treosulfan giinde 10-14 g/m? viicut ylizey alan1 (VYA) kok hiicre inflizyonundan (0.giin)
once pespese li¢ giin (-6, -5, -4.giinler) iki saatlik intravenoz inflizyon seklinde verilir. Toplam
treosulfan dozu 30-42 g/m?’dir;

Sayfa 3 /24



Treosulfan dozu hastanin VY A’sina gore agagida belirtilen sekilde ayarlanmalidir (bkz.
Boliim 5.2):

Viicut yiizey alam (m?) Treosulfan dozu (g/m?)
<0.5 10.0
>05-1.0 12.0
>1.0 14.0

* Fludarabin giinde 30 mg/m? VYA kok hiicre infiizyonundan (0.giin) 6nce pespese bes giin (-
7, -6, -5, -4, -3.giinler) 0.5 saatlik intravendz infiizyon seklinde verilir. Toplam fludarabin
dozu 150 mg/m?’dir;

* Treosulfan fludarabinden 6nce uygulanmalidir;

* Tiyotepa (yogunlastirilmis rejim giinde iki kez 5 mg/kg), kok hiicre infiizyonundan (0.giin)
once -2.gilinde 2-4 saat boyunca iki intravendz infiizyon olarak verilir.

1 ayliktan kiiclik ¢ocuklarda treosulfanin etkinligi ve giivenliligi heniiz belirlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye asir1 duyarlilik.

Siddetli ve devam eden kemik iligi depresyonu.

Emzirme

Kontrol altinda olmayan aktif enfeksiyon hastaligi

Agir es zamanli kalp, akciger, karaciger ve bobrek hastaligt
Fanconi anemisi ve diger DNA kirig1 onarim bozukluklari
Hamilelik (bkz. B6lim 4.6)

Canl1 as1 uygulanmasi

4.4.  Ozel kullanim uyarilan ve 6nlemleri
Over kanseri

Enfeksiyon riski
Enfeksiyonlarin (mikotik, viral, bakteriyel) riski artar.

Hematolojik etkiler ve kan sayimu takibi

Treosulfanin doz sinirlayict yan etkisi, genellikle geri doniislii olan miyelosupresyondur.
Miyelosupresyon 16kositlerde ve trombositlerde diisiis ve hemoglobinde azalma ile kendini
gosterir. Lokositler ve trombositler genellikle 28 giin sonra baslangi¢ diizeylerine geri doner.

Kemik 1iligi fonksiyonunun inhibisyonu kiimiilatif oldugundan, kan sayimi {iciincii tedavi
kiirtinden itibaren daha kisa araliklarla takip edilmelidir.

Treosulfan kemik iligi fonksiyonunu baskilayan diger tedavi formlariyla (6rn., radyoterapi)
kombine kullanilirsa bu 6zellikle 6nemlidir.

Malignite riski
Oral treosulfan dozlariyla uzun dénemli tedavi sirasinda sekiz hastada (553 hastanin %1.4°11)

akut non-lenfositik 16semi gelismistir. Risk treosulfanin kiimiilatif dozuna bagli olarak
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degismistir. Ilave olarak miyelom, miyeloproliferatif bozukluk ve miyelodisplastik
sendromun tekil vakalar1 raporlanmistir.

Kardiyak toksisite
Bir kardiyomiyopati vakasinin treosulfan ile iligkili oldugu tamamen dislanamamaktadir.

Pulmoner toksisite
Eger alerjik alveolit veya pulmoner fibroz gelisirse treosulfan kalici olarak kesilmelidir.

Sistit riski
Muhtemel hemorajik sistit gelisimi nedeniyle hastalara intravendz inflizyondan sonra 24 saate
kadar daha fazla siv1 tikketmeleri soylenmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu
Treosulfan bobrekler yoluyla atildigindan, kan sayimlart bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatle izlenmeli ve doz uygun sekilde ayarlanmalidir (bkz. B6lim 4.2).

Canli asilar ile birlikte kullanim
Sitostatik tedavi canli asilarin kullanildig1 bagisiklamadan sonra yaygin enfeksiyon riskini
arttirabilir. Bu nedenle, treosulfan alan hastalarda canl asilar kullanilmamalidir.

Ekstravazasyon

Infiizyon sirasinda hatasiz bir teknik kullanilmasma dikkat edilmelidir ciinkii treosulfan
cozeltisinin civardaki dokuya ekstravazasyonu sonucunda agrili enflamatuvar reaksiyonlar
meydana gelebilir.

Gebeligin dnlenmesi
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi siiresince ve tedaviden sonraki ilk 6 ay
boyunca etkili bir dogum-kontrol yontemi kullanmalidir (bkz. Boliim 4.6).

Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Mivyelosupresyon

Pansitopeni ile birlikte derin miyelosupresyon treosulfana dayali hazirlik rejiminin istenen
tedavi etkisidir ve tiim hastalarda goriiliir. Bu nedenle, hematopoetik sistem toparlanincaya
kadar kan hiicre sayilarinin sik araliklarla izlenmesi Onerilir.

Siddetli notropeni fazlari sirasinda (nétropenik periyodun medyan siiresi yetiskinlerde 14-
17.5 giin ve pediyatrik hastalarda 21-24 giindiir) enfeksiyon riski artar. Dolayisiyla profilaktik
veya ampirik antienfektif tedavi (bakteriyel, viral, fungal) diisiiniilmelidir. Bliylime faktorleri
(G-CSF, GM-CSF), trombosit ve/veya kirmizi kan hiicresi destegi endike olan sekilde
verilmelidir.

Sekonder maligniteler

Sekonder maligniteler allojenik HKHT’den sonra uzun siire hayatta kalan hastalarda iyi
bilinen komplikasyonlardir. Treosulfanin bunlarin ortaya c¢ikmasina ne derece katkida
bulundugu bilinmemektedir. Olas1 bir ikinci bir malignite olugmas: riski hastaya
aciklanmalidir. Insan verileri esas alinarak treosulfan Uluslararast1 Kanser Arastirmalari
Ajansi (IARC) tarafindan bir insan karsinojeni olarak siniflandirilmistir.
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Mukozit

Oral mukozit (yiiksek siddet derecesi dahil) treosulfana dayali hazirlik ve takiben allojenik
HKHT’den sonra ¢ok yaygin bir istenmeyen etkidir (bkz. Boliim 4.8). Mukozit profilaksisinin
kullanim1 (6rn., topikal antimikrobiyaller, bariyer koruyucular, buz ve yeterli agiz hijyeni)
Onerilir.

Asilar

Canli zayiflatilmis agilarinin es zamanli kullanimi 6nerilmez.
Fertilite

Treosulfan fertiliteyi olumsuz etkileyebilir. Dolayisiyla, treosulfan tedavisi alan erkeklere
tedavi sirasinda ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar baba olmamalar1 ve treosulfan tedavisine
bagli geri doniigsiiz infertilite olasilif1 nedeniyle tedaviden once spermlerinin dondurularak
saklanmas1 konusunda hekim tavsiyesi almalar1 6nerilir.

Premenopozal hastalarda over supresyonu ve amenore ile birlikte menopoz semptomlari
yaygin bicimde goriilmektedir (bkz. Boliim 4.6).

Pedivatrik popiilasyon
Nobetler

Primer immiin yetmezlikleri olan bebeklerde (< 4 aylik) fludarabin veya siklofosfamid ile
kombine olarak treosulfan ile hazirlik tedavisinden sonra ndbetlere dair tekil raporlar
alinmistir. Bu nedenle, 4 aylik veya daha biiyiik bebekler nérolojik advers reaksiyon belirtileri
acisindan izlenmelidir. Bunlarin nedeninin treosulfan oldugu kanitlanamamaigsa da, 1 yasindan
kiictik cocuklarda klonazepam profilaksisi diistiniilebilir.

Solunum, gogiis ve mediastin hastaliklar

Treosulfana dayali hazirlik tedavisi alan pediyatrik hastalarda yas ile solunum toksisitesi
arasinda anlamli bir iliski saptanmistir.

Bir yasindan kiiclik ¢ocuklarda (esas olarak malign olmayan hastaliklar, 6zellikle immiin
yetmezlikleri olanlar) III/IV. derece solunum toksisitesi daha fazla ortaya ¢ikmistir; bunun
muhtemel nedeni hazirhk tedavisine baslanmadan o©Once mevcut olan akciger
enfeksiyonlaridir.

Bebek bezi dermatiti

Treosulfanin idrarla atilmasi nedeniyle kii¢iik ¢cocuklarda bebek bezi dermatiti goriilebilir. Bu
nedenle her bir treosulfan inflizyonundan sonra bebek bezleri sik sik, 6-8 saatte bir
degistirilmelidir.

Ekstravazasyon

Treosulfan tahris edici madde olarak kabul edilir. Intravendz uygulama giivenli bir teknik
kullanilarak yapilmalidir. Ekstravazasyondan siiphelenilmesi halinde genel giivenlik tedbirleri
uygulanmalidir. Higbir spesifik 6nlemin 6nerilebilir nitelikte oldugu kanitlanmamustir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bir hastada ibuprofen/klorokinin etkisi es zamanli treosulfan uygulandiginda azalmstir.

Yiiksek doz kemoterapide treosulfanin higbir etkilesimi gdzlenmemistir.

Detayli in vitro ¢alismalar treosulfanin yiliksek plazma konsantrasyonlar1 ile CYP3A4,
CYP2C19 veya P-gp substratlar1 arasinda potansiyel etkilesimleri tamamen diglamamistir. Bu
nedenle, terapotik indeksi dar CYP3A4, CYP2C19 veya P-gp substratlar1 olan tibbi iirtinler
treosulfan tedavisi sirasinda verilmemelidir.

Treosulfanin fludarabinin farmakokinetigi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan cinsel aktif kadinlar ve erkekler tedavi siiresince ve tedavinin
ardindan 6 aya kadar etkili dogum kontrolii uygulamak zorundadirlar.

Gebelik donemi

Treosulfanin gebe kadinlarda kullanimina iligkin higbir veri yoktur. Hayvan ¢alismalar1 iireme
toksisitesi acgisindan yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Treosulfan gebelik doneminde uygulandigi
takdirde ciddi dogum kusurlarina yol ag¢tigindan siiphelenilmektedir. ALLOPRE gebelik
doneminde kontrendikedir (bkz. Béliim 4.3). Insanlarda Treosulfan ile elde edilen deneyime
gore, tim alkilleyici ajanlar mutajenik potansiyele sahiptir. Eger tedavi sirasinda veya
sonrasinda gebelik meydana gelirse, genetik danigmanlik olasilig1 diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi
Treosulfanin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Bu iirlin emziren kadinlarda
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Treosulfan kadinlarda ve erkeklerde fertiliteyi olumsuz etkileyebilir. Geri doniigsiiz infertilite
olasilig1 nedeniyle erkekler tedaviden 6nce spermlerinin dondurularak saklanmasi konusunda
hekim tavsiyesi almalidir.

Hazirlik rejimlerinde kullanilan diger alkilleyici ajanlar i¢in de bilindigi gibi, treosulfan
premenopozal kadinlarda over supresyonu ve amenore ile birlikte menopoz semptomlarina
yol agabilir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Treosulfan ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde orta derecede etkiye sahiptir.
Treosulfanin bulanti, kusma veya bas donmesi gibi belirli advers reaksiyonlarinin bu islevleri
etkileme olasilig1 vardir.
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4.8. lIstenmeyen etkiler

Giuvenlilik profilinin 6zeti

Over kanseri

En sik bildirilen istenmeyen etkiler miyelosupresyon ve gastrointestinal sikayetlerdir. Bu
olaylar genellikle hafiftir ve treosulfan tedavisinden sonra diizelir. Kemik iligi supresyonu
treosulfanin doz sinirlayicr etkisidir.

Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Derin miyelosupresyon/pansitopeni hazirlik rejiminin istenen tedavi etkisidir ve tiim
hastalarda goriiliir. Kan hiicre sayilart HKHT den sonra genellikle normale doner.

Treosulfana dayali hazirlik rejimini takiben allojenik HKHT sonrasinda en yaygin bigcimde
gozlenen advers reaksiyonlar (yetigkinler/pediyatrik hastalar) enfeksiyonlar (%13.1/%11.4),
gastrointestinal bozukluklar (bulanti [%39.5/%30.7], stomatit [%36.0/%69.3], kusma
[22.5%/43.2%], diyare [%15.6/%33.0], abdominal agrn [%]10.4/%17]), yorgunluk
(%15.1/%2.3), febril nétropeni (%11.3/%1.1), 6dem (%7.8/%0), dokiintii (%7.2/%12.5) ve
alanin transaminaz (ALT [%5.1/%9.1]), aspartat transaminaz (AST [%4.4/9%8.0]), gama-
glutamil transferaz (yGT [%3.7/%2.3]) ve biliriibin (%18.8/%5.7) ylikselmelerini igerir.

Advers etkiler tablosu

Siklik

Cok yaygin (> 1/10), yaygm (= 1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (> 1/1,000 ila <1/100),
seyrek (> 1/10,000 ila < 1/1,000), ¢cok seyrek (< 1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor)

Over kanseri
Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir.

Organ Sinifi Sikhik

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar | Yaygin:
Enfeksiyonlar (mikotik, viral, bakteriyel)

Cok seyrek:
Sepsis

Neoplazmlar, benign, malign ve | Yaygin olmayan:

tanimlanmamis  (kistler  ve | Tedaviye baglh sekonder maligniteler (akut non-
polipler dahil) lenfositik 16semi, miyelodisplastik sendrom,
miyelom, miyeloproliferatif bozukluk)

Kan ve lenf sistemi hastaliklart | Cok yaygin:
Miyelosupresyon (16kositopeni, trombositopeni,
anemi)

Seyrek:
Pansitopeni

Bagisiklik sistemi hastaliklari Seyrek:
Alerjik reaksiyonlar
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Endokrin hastaliklar Cok seyrek:

Addison hastalig1
Metabolizma  ve  beslenme | Cok seyrek:
bozukluklari Hipoglisemi
Sinir sistemi hastaliklari Cok seyrek:
Parestezi
Kardiyak hastaliklar Cok seyrek:
Kardiyomiyopati
Solunum, gogiis ve mediastin | Cok seyrek:
hastaliklar1 Pulmoner fibroz, alveolit, pndmoni
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin:

Kusma, bulant1

Deri  ve deri altt doku | Cok yaygin:
hastaliklar1 Sac dokiilmesi (genellikle hafif), bronz deri
pigmentasyonu

Cok seyrek:
Skleroderma, psoriazisin tetiklenmesi, eritem,
iirtiker

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar1 | Cok seyrek:
Hemorajik sistit

Genel rahatsizliklar ve | Cok seyrek:

uygulama yerindeki durumlar Grip  benzeri  sikayetler, lokal agrili
enflamatuvar  reaksiyonlar  (ekstravazasyon
durumunda)

Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Yetigkinler

Advers reaksiyonlarin tablolastirilmus listesi

Asagidaki tabloda sunulan advers reaksiyonlarin sikliklar1 treosulfan ile fludarabin
kombinasyonunun yetiskin hastalarda allojenik HKHT’den o6nce hazirlik tedavisi olarak
arastirildigi 5 klinik caligmadan (toplam 564 hastay1 igeren) alinmistir. Treosulfan arka arkaya
3 gilin 10-14 g/m? VY A doz araliginda uygulanmistir.

Sistem Organ Sinifi Tiim Advers Reaksiyonlar /Sikhik |Derece 3-4 Advers
(SO0) Reaksiyonlar / Sikhik
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Yaygin
enfestasyonlar* Enfeksiyonlar (bakteriyel, viral, Enfeksiyonlar (bakteriyel,
fungal) viral, fungal), sepsis?
Yaygin Bilinmiyor
Sepsis? Septik sok®
Bilinmiyor
Septik sok®
Neoplazmlar, benign, | Bilinmiyor Bilinmiyor
malign ve Tedaviyle iligkili ikinci malignite Tedaviyle iligkili ikinci
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tanimlanmamus (Kistler

malignite

ve polipler dahil)*
Kan ve lenf sistemi Cok yaygin Cok yaygin
hastaliklari* Miyelosupresyon, pansitopeni, febril [Miyelosupresyon,
ndtropeni pansitopeni, febril ndtropeni
Bagisikhik sistemi Yaygin
hastahklar* Asirt duyarlilik
Metabolizma ve Yaygin Yaygin

beslenme bozukluklari

Istah azalmasi

Yaygin olmayan

Hiperglisemi

Bilinmiyor

Asidoz®, glukoz tolerans bozuklugu,
elektrolit dengesizligi

Istah azalmasi

Yaygin olmayan
Hiperglisemi
Bilinmiyor

Asidoz®, glukoz tolerans
bozuklugu, elektrolit

dengesizligi

Psikiyatrik bozukluklar ' Yaygin Seyrek
Uykusuzluk Konfiizyon hali
Yaygin olmayan
Konfiizyon hali
Bilinmiyor
Ajitasyon

Sinir sistemi Yaygin Seyrek

hastaliklar Bas agrisi, bag donmesi Bas agrisi, Periferik duysal
Yaygin olmayan ndropati
Periferik duysal néropati Bilinmiyor
Bilinmiyor Ensefalopati, intrakranyal
Ensefalopati, intrakranyal kanama, |kanama, senkop
ekstrapiramidal bozukluk, senkop,
parestezi

Goz hastahiklar: Bilinmiyor
Go6z kurulugu

Kardiyak hastaliklar* |Yaygin Yaygin olmayan
Kardiyak aritmiler (6rn., atriyal Kardiyak aritmiler (6rn.,
fibrilasyon, siniis aritmisi) atriyal fibrilasyon, siniis
Bilinmiyor aritmisi)
Kardiyak arrest, kalp yetmezligi, Bilinmiyor
miyokard enfarktiisii, perikardiyal  |Kardiyak arrest, miyokard
eflizyon enfarktlisti

Vaskiiler hastahiklar Yaygin Yaygin olmayan

Hipertansiyon, yiiz ve boyunda
kizariklik, kizarma

Yaygin olmayan

Hematom, hipotansiyon
Bilinmiyor

Emboli, kanama

Hipertansiyon
Bilinmiyor
Emboli, kanama

Solunum, gogiis ve
mediastin hastahklari

Yaygin
Dispne, burun kanamasi

Yaygin olmayan
Dispne, plevra eflizyonu,
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Yaygin olmayan
Pndmonit, plevra efiizyonu, farenks
veya larenks enflamasyonu, 6ksiiriik,

farenks veya larenks
enflamasyonu
Seyrek

laringeal agr1, hickirik Burun kanamasi, pndmonit
Bilinmiyor Bilinmiyor
Orofaringeal agr1, hipoksi, disfoni  Hipoksi

Gastrointestinal Cok yaygin Yaygin

bozukluklar* Stomatit/mukozit, diyare, bulanti, Stomatit/mukozit, diyare,
kusma, abdominal agr1 bulanti, abdominal agr1
Yaygin Yaygin olmayan
Ag1z bolgesinde agr1, gastrit, Kusma, agi1z bolgesinde agri,
dispepsi, konstipasyon, disfaji disfaji, agizda kanama,
Yaygin olmayan 0zofageal veya
Agizda kanama, abdominal gastrointestinal agr1
distansiyon, 6zofageal veya Bilinmiyor
gastrointestinal agr1, ag1z kurulugu |Gastrointestinal kanama,
Bilinmiyor ndtropenik kolit
Gastrointestinal kanama, notropenik
kolit, 6zofajit, anal enflamasyon,
agizda tilserlesme

Hepatobiliyer Yaygin olmayan Seyrek

hastahklar* Veno-okliizif karaciger hastalig1, Veno-okliizif karaciger

hepatotoksisite

Bilinmiyor

Karaciger yetmezligi, hepatomegali,
hepatik agr1

hastalig1, hepatotoksisite
Bilinmiyor
Karaciger yetmezligi

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar:

Yaygin

Makulo-papiiler dokiintii, purpura,
eritem, palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu, kasinti, sa¢ dokiilmesi
Yaygin olmayan

Eritema multiforme, akneiform
dermatitis, dokiintii, asir1 terleme
Bilinmiyor

Yaygin eritem, dermatit, deri
nekrozu veya ilseri, deride
hiperpigmentasyon?, cilt kurulugu

Yaygin olmayan
Makulo-papiiler dokiintii,
purpura, eritem
Bilinmiyor

Deri nekrozu

Kas-iskelet sistemi ve
bag dokusu hastahiklar:

Yaygin
Ekstremitelerde agri, sirt agrisi,
kemik agrisi, eklem agrisi, kas agrisi

Seyrek
Ekstremitelerde agri, kemik
agrisi

Bilinmiyor
Kas giicsiizliigii
Bobrek ve iiriner sistem [ Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklari Akut bobrek hasari, hematiiri Akut bobrek hasari, hematiiri
Bilinmiyor
Bobrek yetmezligi, sistit’, diziiri
Genel rahatsizhiklar ve |Cok yaygin Yaygin
uygulama yerindeki Astenik durumlar (yorgunluk, asteni, |Yorgunluk
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durumlar letarji) Seyrek
Yaygin Kalple iliskili olmayan gogiis
Odem, pireksi®, iisiime agrisi, 6dem, pireksi®
Yaygin olmayan
Kalple iliskili olmayan gbgiis agrisi,
agri
Bilinmiyor
Enjeksiyon bolgesinde reaksiyon,
listime hissi
Arastirmalar Cok yaygin Yaygin
Biliriibin artig1 Biliriibin artis1,
Yaygin transaminazlarda (ALT/AST)

Transaminazlarda (ALT/AST)
yiikselme, yGT artis1, kanda alkalin
fosfataz artig1, C-reaktif protein

yiikselme, yGT artist
Yaygin olmayan
Kanda alkalin fosfataz artisi,

artisi, kilo kaybu, kilo artisi
Bilinmiyor

Kanda kreatinin diizeyinde artis,
kanda laktat dehidrojenaz (LDH)
diizeyinde artis

C-reaktif protein artisi
Bilinmiyor
Kanda LDH artis1

* Asagidaki detayli boliimlere bakiniz

?Klinik veya mikrobiyolojik olarak belgelenmis enfeksiyon ile birlikte derece 3 veya 4
ndtropeni (mutlak ndtrofil sayist [ANC] < 1.0 x 10°/L) ve sepsis

b Asidoz, plazmada treosulfan aktivasyonu/kesilerek kii¢iik boliimlere ayrilmasma bagl
olarak metan siilfonik asit a¢iga ¢ikmasinin bir sonucu olabilir

¢ Treosulfana dayali hazirlik tedavisinden sonra diger kaynaklardan elde edilen vaka raporlari
*>2)

4 Bronz pigmentasyon
¢ ANC < 1.0 x 10%/L olarak tanimlanan nétropeni yoklugunda ates
Secili advers reaksiyonlarin tarifi

Enfeksiyonlar

Enfeksiyonlarin toplam insidanst %13.1°d1 (74/564). En sik goriilen enfeksiyon tiirii akciger
enfeksiyonuydu (12/74 [%]16.2]). Patojenler bakterileri (6rn.,  Staphylococcus,
Enterococcus, Corynebacterium), viriisleri (6rn., sitomegaloviriis [CMV], Epstein-Barr viriisti
[EBV], herpes) ve mantarlar1 (6rn., Candida) i¢cermistir. Enfeksiyon orani -4. giinden -2.giline
kadar giinde 10 g/m? treosulfan doz rejimiyle tedavi edilen hastalarda en diistiktii (%7.7).

Benign, malign ve tanmimlanmamis neoplazmlar (kistler ve polipler dahil)

564 yetiskin hastadan 1’inde (%0.2) ikinci bir malignite (meme kanseri) gelismistir.
Treosulfana dayali hazirlik rejiminden sonra az sayida ikinci malignite vakasi bagka
arastirmacilar tarafindan raporlanmistir. Solid tiimdrleri olan hastalarda oral treosulfanin
klasik dozlariyla uzun siireli tedaviden sonra 553 hastanin %1.4’linde akut miyeloid 16semi
gozlenmistir.
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Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Kan hastaliklar1 564 yetiskin hastadan 67’sinde (%]11.9) gézlenmistir. En sik goriilen advers
reaksiyon febril nétropeniydi (%11.3). En diisiik insidans -4.giinden -2.giine kadar uygulanan
giinde 10 g/m? doz rejimiyle kaydedilmistir (%4.1).

Medyan (%25/%75 persentiller) nétropeni siiresi 10 g/m? treosulfan dozuyla 14 (12, 20) giin
ve 14 g/m? treosulfan dozuyla 17.5 (14, 21) giindii.

Kardiyak hastaliklar

25 hastada (%4.4) kardiyak hastaliklar gozlenmistir. En sik raporlanan advers reaksiyonlar
atriyal fibrilasyon (%]1.2), siniis tasikardisi (%0.9), supraventrikiiler tasikardi (%0.4) ve
ventrikiiler ekstrasistolii (%0.4) iceren kardiyak aritmilerdi. Kardiyak arrest, kalp yetmezligi
ve miyokard enfarktiisiiniin tekli vakalar1 bildirilmistir. Kardiyak hastaliklarin en diisiik siklig1
-4.glinden -2.giine kadar uygulanan giinde 10 g/m? doz rejimiyle gézlenmistir (%2.7).

Gastrointestinal bozukluklar

Gastrointestinal hastaliklar 357 hastada (%63.3) gozlenmistir. En sik bildirilen advers
reaksiyonlar bulant1 (%39.5), stomatit (%36), kusma (%22.5), diyare (%15.6) ve abdominal
agriydr (%10.4). Bu advers reaksiyonlarin en diisiik sikliklar1 -4.giinden -2.gline kadar
uygulanan giinde 10 g/m? doz rejimiyle goriilmiistiir (sirastyla %20.4, %30.3, %13.1, %5.0 ve
%S5.5).

Hepatobiliver hastaliklar

Veno-okliizif karaciger hastaliginin (VOH) toplam insidans1 %0.9’du (5/564). VOH yalnizca
giinde 14 g/m? doz rejimiyle meydana gelmistir. Bu vakalarin higbiri 6liimle sonuglanmamis
veya hayati tehlikeye yol agmamustir.

Pedivatrik popiilasyon

Advers reaksiyonlarin tablolagtirilmis listesi

Asagidaki tabloda sunulan advers reaksiyonlar malign veya non-malign hastaliklar1 olan
pediyatrik hastalara treosulfanin fludarabin ile birlikte (ve ¢ogunlukla ilave olarak tiyotepa
ile) allojenik HKHT den 6nce hazirlik tedavisi olarak uygulandigi toplam 88 hastayi iceren
iki klinik ¢alismadan elde edilmistir (medyan yas 8 [aralik 0—17 yas]). Treosulfan arka arkaya
ii¢ giin 10-14 g/m?> VYA doz araliginda uygulanmustir.

Sistem Organ Sinifi (SOC) Tiim Advers Reaksiyonlar |Derece 3-4  Advers
/Sikhik Reaksiyonlar / Sikhik

Enfeksiyonlar ve |Cok yaygin Yaygin

enfestasyonlar* Enfeksiyonlar (bakteriyel, |Enfeksiyonlar (bakteriyel,
viral, fungal) viral, fungal)

Neoplazmlar, benign, malign |Bilinmiyor Bilinmiyor

ve tammlanmams (kistler ve |Tedaviyle iligkili ikinci |Tedaviyle iliskili ikinci

polipler dahil)* malignite® malignite *

Kan ve lenf sistemi |Cok yaygin Cok yaygin

hastaliklar* Miyelosupresyon, pansitopeni |Miyelosupresyon,
Bilinmiyor pansitopeni
Febril nétropeni Bilinmiyor
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Febril nétropeni

Metabolizma ve beslenme |Bilinmiyor Bilinmiyor
bozukluklar: Alkaloz, elektrolit |Alkaloz
dengesizligi, hipomagnezemi
Sinir sistemi hastaliklar® Bilinmiyor Bilinmiyor
Bas agrisi, parestezi, nobet Parestezi
Goz hastahiklar: Bilinmiyor
Konjunktiva kanamasi, goz
kurulugu
Vaskiiler hastahiklar Bilinmiyor Bilinmiyor
Kapiler sizinti  sendromu, |Kapiler sizinti sendromu,
hipertansiyon, hipotansiyon hipertansiyon,
hipotansiyon
Solunum, gogiis ve |Yaygmn Bilinmiyor
mediastin hastaliklar Orofaringeal  agri,  burun |Hipoksi
kanamas1
Bilinmiyor
Hipoksi
Gastrointestinal hastaliklar* |Cok yaygin Cok yaygin
Stomatit/mukozit, diyare, |Stomatit/mukozit, bulanti
bulanti, kusma, abdominal |Yaygin
agri Disfaji, diyare, kusma,
Yaygin abdominal agr1
Disfaji, ag1z bolgesinde agri Bilinmiyor
Bilinmiyor Notropenik kolit
Notropenik kolit, anal
enflamasyon, dispepsi, proktit,
gastrointestinal agri,
konstipasyon
Hepatobiliyer hastahiklar Bilinmiyor Bilinmiyor
Veno-okliizif karaciger |Veno-okliizif karaciger
hastaligi, hepatomegali, |hastaligi
hepatotoksisite
Deri ve deri alti doku |Cok yaygin Yaygin
hastaliklari Kasint1 Eksfoliyatif dermatit,
Yaygin makulo-papuler dokiintii,
Eksfoliyatif dermatit, makulo- |eritem
papuler dokiintii, dokiintii,
eritem, cilt agrisi, deride
hiperpigmentasyon®, sag
dokiilmesi
Bilinmiyor
Deri ilseri, eritema
multiforme, drtiker, biilloz

dermatit, akneiform dermatit,
palmar-plantar eritrodisestezi
sendromu, bebek bezi
dermatiti®
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Kas-iskelet sistemi ve bag |Bilinmiyor
dokusu hastaliklar: Ekstremitelerde agri
Bobrek ve iiriner sistem |Bilinmiyor Bilinmiyor
hastaliklari Akut bobrek hasari, bobrek |Akut  bobrek  hasari,
yetmezIligi, nonenfektif sistit ~ |bobrek yetmezligi
Ureme sistemi ve meme |Bilinmiyor
hastaliklar Skrotal eritem
Genel rahatsizhklar ve |Cok yaygin
uygulama yerindeki |Pireksi®
durumlar Bilinmiyor
Usiime, yorgunluk, agr1
Tetkikler Yaygin Yaygin
Transaminazlarda (ALT/AST) |Biliriibin artist
yiikselme, biliriibin artisi Yaygin olmayan
Bilinmiyor Transaminazlarda
vGT artis1 (ALT/AST) yiikselme
Bilinmiyor
vGT artist

* Asagidaki detayli boliimlere bakiniz

d Treosulfana dayal1 hazirlik tedavisinden sonra diger kaynaklardan elde edilen vaka raporlari
1

® Bronz pigmentasyon

¢ ANC < 1.0 x 10°/L olarak tanimlanan ndtropeni yoklugunda ates

Secili advers reaksiyonlarin tarifi

Enfeksiyonlar

88 pediyatrik hastada enfeksiyonlarin toplam insidanst %11.4°dii (10/88) ve yetiskin
hastalardaki insidans ile benzerdi. Enfeksiyon siklig1 12—17 yas aras1 pediyatrik yas grubunda
(6/35 [%17.1]) daha kiiciik ¢ocuklara kiyasla daha yiiksekti (4/53 [%7.5]).

Benign, malign ve tamimlanmamus neoplazmliar (kistler ve polipler dahil)

Treosulfana dayali hazirlik tedavisinden sonra ikinci bir maligniteye iliskin bes vaka
(miyelodisplastik sendrom, akut lenfoblastik 16semi, Ewing sarkomu) baska arastirmacilar
tarafindan raporlanmistir. Bes pediyatrik hastanin tiimii primer immiin yetmezlikler yani
neoplazi riski zaten artmis olan hastaliklar i¢in allojenik HKHT almuistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Medyan (%25/%75 persentiller) notropeni siiresi malign hastaliklar1 olan pediyatrik
hastalarda 21 (16, 26) giin ve non-malign hastaliklar1 olan hastalarda 24 (17, 26) giindii.

Sinir sistemi hastaliklar

88 pediyatrik hastadan 1’inde ensefalit enfeksiyonu kapsaminda ndbet bildirilmistir. Primer
immiin yetmezlikleri olan ¢ocuklarda yiiriitiilen, arastirmaci tarafindan baslatilan bir
caligmadan alan bir rapor treosulfana dayali diger hazirlik rejimlerinden sonra meydana
gelen 4 nobet vakasini listelemektedir (bkz. Bolim 4.4).
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Treosulfanin esas toksik etkisi derin miyeloablasyon ve pansitopenidir. Ek olarak asidoz, deri
toksisitesi, bulanti, kusma ve gastrit ortaya ¢ikabilir. Hematopoetik kok hiicre
transplantasyonu yoklugunda, 6nerilen treosulfan dozu doz asimi teskil edecektir. Treosulfan
doz asiminin spesifik hi¢bir antidotu bilinmemektedir. Hematolojik durum yakindan izlenmeli
ve yogun destekleyici onlemler tibben endike olan sekilde alinmalidir.

Uzun siireli veya asir1 terapotik dozlar, nadiren geri doniisii olmayan kemik iligi depresyonu
ile sonuclanabilir. Tibbi iirlin geri ¢ekilmeli ve kan transflizyonu ile birlikte genel destekleyici
onlemler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Antineoplastik ajanlar, alkilleyici ajanlar, alkil stilfonatlar
ATC kodu: LO1 AB02

Etki mekanizmasi

Treosulfan hematopoetik Onciil hiicrelerde sitotoksik aktiviteye sahip c¢ift fonksiyonlu bir
alkilleyici ajanin bir 6n ilacidir. Treosulfanin aktivitesi bir monoepoksit ara maddesine ve L-
diepoksibiitana spontan doniisiime baglidir (bkz. Boliim 5.2).

Olusan epoksitler deoksiriboniikleik asidin (DNA) niikleofilik merkezlerini alkiller ve kok
hiicrelerin tliketiminden ve antineoplastik etkilerden sorumlu oldugu diisiiniillen DNA capraz
baglarini indiikler.

Ik 6nce olusan monoepoksidin in vivo kosullarda DNA’nin niikleofilik bir merkezini
alkilleyebildigi onemlidir. Bu alkilasyon ikinci epoksit halkasi olusmadan once bilesigi
kimyasal reaksiyonla bu merkeze sabitler.

Farmakodinamik etkiler

Treosulfan genis kapsamli antineoplastik ve antilésemik aktiviteye sahiptir. Antineoplastik
aktivite transplantasyon yapilmis fare ve sicanlarda lenfomalar/Iosemiler, sarkomalar ve
hepatomlar, insan tiimor zenograftlari, insan tiimor biyopsileri ve hiicre dizilerine karsi
gosterilmistir. Treosulfan intraperitoneal, intravendz ve ayrica oral yolla uygulandiginda in
vivo etkilidir.

Treosiilfanin immiinosupresif etkileri, ilkel ve kararli progenitér hiicrelere, T ve NK
hiicrelerine kars1 toksisitesine, primer ve sekonder lenfatik organlarin hiicreselliginin
azalmasina ve Graft-versus-Host-Hastaligi'nin (GvHD) gelisiminden once gelen ve ilgili olan
'sitokin firtinasi' tizerindeki onleyici etkisine baglanir ve venooklusif hastaligin patogenezinde
yer alir.
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Klinik etkinlik ve giivenlilik

Over Kanseri

Sisplatin ile kombinasyonda treosulfanin klinik etkinligi biiyiilk bir randomize klinik
caligmada over kanserli hastalarda gdsterilmistir. Toplam 519 hasta sisplatin (70 mg/m?) ile
birlikte treosulfan (5 g/m?; PT rejimi) veya siklofosfamid (1 g/m?; PC rejimi) almak {izere
randomize edilmistir.

Her iki rejim 4 haftalik araliklarla verilmistir. Medyan 5 yil takipten sonra, 366 hasta (PC:
179; PT: 187) etkinlik ve 290 hasta (PC: 135; PT: 155) giivenlilik yoniinden
degerlendirilebilmistir.

Progresyona kadar gegen medyan siire (primer sonlanim noktasi) sisplatin/treosulfan
kombinasyonuyla daha uzun olmustur (20.6 aya kars1 15.1 ay); ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (P = 0.3).

Her iki tedavi rejimi arasinda yanit oranlar1 bakimindan farklar saptanmamugtir.

Genel sagkalim tedavi kollar1 arasinda farkli bulunmamaistir (29.4 aya kars1 33.5 ay; P = 0.8).
PC kolunda anlamli olarak daha fazla sa¢ dokiilmesi gozlenirken (P = 0.0001), PT kolunda
daha fazla l6kositopeni gozlenmistir (P = 0.01). Treosulfan igeren rejimle tedavi edilen
hastalarda yasam kalitesi daha iyiydi.

Treosulfan monoterapisinin (5 - 7 g/m?; 4 haftada bir) intraven6z uygulanmasinin etkinligi
ilerlemis over kanseri olan, daha once tedavi almig 88 hastada (etkinlik yoniinden 80’1
degerlendirilebilmistir) yiiriitiilen bir faz II ¢alismada gdsterilmistir. Iki tam yamit ve 13 kismi
yanit saptanmig ve objektif yanit oran1 %19 bulunmustur. Yanit veren hastalarda medyan
sagkalim siiresi 41 aydi. Hastalarin %34 {inde hastalik stabildi ve medyan sagkalim siiresi 18
aydu.

Primer tedaviden sonraki 12 ayda progresif hastalik sergileyen 48 kadinda %19’luk yanit
orani ve %31’inde stabil hastaliga ulasilabilmistir. Toksik yan etkiler seyrek goriilmiis ve orta
siddette olmustur. Yasami tehdit eden miyelosupresyon, tedaviye direngli emezis ve sag
dokiilmesi gdzlenmemistir.

Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Referans niteligindeki faz III ¢calismada, akut miyeloid 16semi (AML) veya miyelodisplastik
sendromu (MDS) olan ve daha ileri yas (> 50 yas) veya komorbiditeler (hematopoetik hiicre
transplantasyonu komorbidite indeksi [HCT-CI] skoru >2) nedeniyle standart hazirlik
tedavileri i¢in artmus risk tasiyan yetigkin hastalar 3 x 10 g/m? treosulfan ile birlikte fludarabin
(FT10; n = 220) igeren bir hazirlik rejimi veya intravendz busulfan (toplam doz 6.4 mg/kg) ile
birlikte fludarabin (FB2; n = 240) rejimini takiben allojenik HKHT almak {izere randomize
edilmistir. Hastalarin %64’tinde AML ve %36’sinda MDS mevcuttu. Hastalarin medyan yas1
60°d1 (aralik 31-70 yas); hastalarin %25°1 65 yas lizeriydi.

Bu ¢alismanin birincil sonlanim noktasi 2 yil sonra olaysiz sagkalimdi (EFS). Olaylar hastalik
relapsi, greft yetmezligi veya oOlim (hangisi 6nce gergeklesirse) olarak tanimlanmistir.
FTio rejiminin referans FB2’den daha geride olmadigi (non-inferiorite) istatistiksel olarak
kanitlanmistir (Sekil 1).
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Sekil 1: Olaysiz sagkalima iliskin Kaplan-Meier tahminleri (Tam Analiz Seti)
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Zaman (aylar)' '

? Cox regresyon modeli kullanilarak, faktor olarak dondr tipine ve katmanlar olarak risk grubu
ve merkeze gore diizeltme yapilmistir.

® Treosulfanin busulfana kiyasla daha geride olmadigimi (non-inferiorite) gostermek amaciyla
yapilan testte.

¢ Treosulfanin busulfana kiyasla iistiinliigiinti géstermek amaciyla yapilan testte.

Onceden tanimlanmis cesitli alt gruplarda (dondr tipi, risk grubu, hastalik, yas grubu, HCT-CI
skoru, caligmaya giriste remisyon durumu ve bu parametrelerin ¢esitli kombinasyonlar1)
2.yilda yapilan EFS analizleri sadece bir istisnayla (MDS hastalarinin olusurdugu risk grubu I;
HR 1.14 [%95 GA 0.48, 2.63]) her zaman treosulfan rejiminin lehine bulunmustur (FB2’ye
gore FT1o tehlike oran1 [HR] <1),.

Detayl1 sonuglar Tablo 1°de sunulmaktadir.

Tablo 1: 24.aydaki tedavi sonuglari (Tam analiz seti)

Parametre Treosulfan Busulfan Tehlike oran® |P degeri®
(%95 GA)

Hasta sayis1 220 240

Genel sagkalim®; % (%95 GA) |71.3 (63.6, 77.6)|56.4 (48.4, 63.6)(0.61 (0.42, 0.88)0.0082

Kiimiilatif relaps/progressyon

insidanst: % (%95 GA) 24.6 (17.8,31.3)|23.3 (17.6, 29.0)|0.87 (0.59, 1.30)|0.5017

Nakille iligskili  mortalitenin
kiimiilatif insidans;; % (%95(12.1 (8.1, 17.7) |28.2 (21.4,36.5)(0.54 (0.32, 0.91)|0.0201
GA)

¢ Kaplan-Meier tahminlerine dayanir;® Cox regresyon modeli kullanmilarak donor tipi, risk
grubu ve merkeze gore diizeltme yapilmistir
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GvHD sonuglar1 Tablo 2°de gosterilmektedir.
Tablo 2: Kiimiilatif GvHD insidansi (Tam analiz seti)

Parametre Treosulfan Busulfan P degeri
Hasta sayis1 220 240
Akut GvHD, tiim Dereceler; 52.1(45.5,58.7) |58.8(52.5,65.0) |0.1276

% (%95 GA)

Akut GvHD, Derece III/IV;

% (%95 GA) 6.4 (3.2, 9.6) 9.6(5.9,13.3)  0.2099

Kronik GVHD?; % (%95 GA) 60.1 (49.8,70.3) |60.7 (53.1, 68.4) ]0.5236

Yaygmn kronik GVHD®;, % (%95 GA) 18.4 (12.0,24.8) 26.1(19.2,33.1) {0.1099

* Allojenik HKHT den sonra 2 yila kadar

Non-malign hastaliklar1 (NMH) olan yetiskin hastalarda treosulfana dayali hazirlik rejimine
(FT14 rejimi + tiyotepa; bkz. Bolim 4.2) iligkin smirli bilgi mevcuttur. NMH’li yetiskin
hastalarda treosulfan hazirlik rejimiyle allojenik HKHT i¢in ana endikasyonlar
hemoglobinopatilerdir (6rn., orak hiicre hastaligi, talasemi major [TM]), primer immiin
yetmezlik, hemofagositik bozukluk, immiin regiilasyon bozuklugu ve kemik iligi yetmezligi).

Bir ¢alismada NMH’li 31 hasta FTi4rejimi ve anti-timosit globulin ile tedavi edilmistir.
Hastalarin yas1 0.4 ile 30.5 arasinda degisiyordu ve %29’unun HCT-CI skorlar1 > 2’ydi. Tiim
hastalara greftleme yapilmist1 ve notrofil greftlemesine kadar gecen medyan siire 21 giindii
(aralik, 12-46). Ongoériilen iki yillik genel sagkalim orami %90°di. Klinik semptomlar ve
laboratuvar tetkikleriyle Olcililen tam hastalik yanitlar1 28 hastada (%90) goézlenmistir
(Burroughs LM et al., Biology of Blood and Marrow Transplantation 2014; 20(12):1996-
2003).

Italya’daki bir grup arastirmaci 60 TM hastasini (yas araligi 1-37; 12 yetiskin dahil) FTisve
tiyotepa rejimiyle tedavi etmistir. Bir hasta harig¢ tiim hastalara greftleme yapilmis ve bu hasta
+11.glin 6lmiistiir; notrofil ve trombositlerin toparlanmasina kadar gecen medyan siire 20
giindii. Medyan 36 aylik takip siiresiyle (aralik, 4-73), 5 yillik genel sagkalim olasilig1 %93
(%95 GA %383-97) bulunmustur. Cocuklar ve yetigkinler arasinda sonu¢ bakimindan hi¢bir
fark gézlenmemistir (Bernardo ME et al.; Blood 2012; 120(2):473-6).

Yetiskin hastalarda treosulfana dayali hazirlik rejimini (n = 16) busulfana dayali hazirlik
rejimiyle (n = 81) karsilastiran geriye doniik bir ¢alisma oldukca benzer sagkalim oranlarini
ortaya koymustur (%70.3 + 15.1°e karst %69.3 £ 5.5); bununla birlikte akut GvHD riski
treosulfan grubunda daha diistiktii (olasilik oran1 0.28; %95 GA 0.12-0.67; P = 0.004) (Caocci
G et al.; American Journal of Hematology 2017; 92(12):1303-1310).

Pediyatrik popiilasyon

Treosulfana dayali hazirlik rejiminin etkinligi ve giivenliligi tiyotepa ile birlikte (n = 65) veya
tiyotepa olmaksizin (n = 5) treosulfan ve fludarabin iceren bir hazirlik rejimi alan akut
lenfoblastik 16semi (ALL), AML, MDS veya juvenil miyelomonositik 1§semisi (JMML) olan
70 hastada degerlendirilmistir (bkz. Bolim 4.2). Toplam 37 hasta (%52.9) 12 yasindan
kiictiktii.

Higbir hasta primer greft yetmezligi yasamamis ancak ALL’li bir hastada sekonder greft
yetmezligi gelismistir. Tam dondr tipi kimerizm insidans1 +28.glindeki vizitte %94.2 (%90
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GA %87.2-98.0), +100.giindeki vizitte %91.3 (%90 GA %383.6-96.1) ve 12.aydaki vizitte
%91.2 (%90 GA %82.4-96.5) olarak saptanmistir.

12.ayda genel sagkalim %91.4’diir (%90 GA %83.9-95.5). 70 hastadan toplam 7’si (%10.0)
Olmiistiir; 6liim nedeni iki hastada relaps/progresyon, ii¢ hastada transplantasyonla iligkili bir
neden ve geri kalan iki hastada bagka nedenlerdi. HKHT den sonra +100.giine kadar nakille
iligkili mortalite yoklugu (birincil sonlanim noktasi) oran1 %98.6°dir (%90 GA %93.4-99.7)
clinkii 70 hastadan biri HKHT den sonra +100.giline kadar nakil/tedaviyle iligkili bir nedenle
Olmiistiir. 12.ayda nakille iligkili mortalite orant %2.9°dur (%90 GA %0.9 —8.9). 11 hasta
relaps/progresyon yasamistir. Kiimiilatif relaps/progresyon insidansi +12.ayda %15.7 dir
(%90 GA %38.6-22.9).

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Treosulfan fizyolojik kosullarda (pH 7.4; 37 °C) bir monoepoksit ara maddesine ve L-
diepoksibiitana kendiliginden doniisen ve yar1 dmrii 2.2 saat olan bir 6n ilagtir.

Emilim:

Treosulfanin oral emilimi milkemmeldir ve biyoyararlanimi %100’e yakindir.

Intravendz uygulamadan sonra, pik plazma diizeylerine infiizyon siiresinin sonunda ulagilir.
Yetiskin hastalarda 10, 12 veya 14 g/m? treosulfan 2 saatlik infiizyonla verildikten sonra
maksimum plazma diizeyleri (ortalama + SD) sirastyla 306 + 94 pg/mL, 461 = 102 pg/mL ve
494 £+ 126 pg/mL’ydi.

Dagilim:
Intraven6z uygulamadan sonra treosulfan viicutta hizla dagilir; ancak treosulfanin kan-beyin

bariyerinden gecisi olduk¢a sinirlidir (bkz. Boliim 5.3). Yetiskin hastalarda dagilim hacmi
yaklagik 20-30 litredir. Arka arkaya {i¢ giin boyunca onerilen giinliik tedaviyle doz birikimi
gozlenmemistir. Treosulfan plazma proteinlerine baglanmaz.

Biyotransformasyon:

Fizyolojik kosullarda (pH 7.4, sicaklik 37 °C), treosulfanin farmakolojik yonden inaktif
treosulfan aktif monoepoksit ara maddesine (S,S-EBDM = (2S,3S)-1,2-epoksibiitan-3,4-diol-
4-metan siilfonat) ve son olarak da L-diepoksibiitana (S,S-DEB = (2S,3S5)-1,2:3,4-
diepoksibiitan) spontan olarak (enzimatik olmayan bigimde) doniisiir.

100 uM’ye kadar konsantrasyonlarda, treosulfan CYP1A2, 2C9, 2C19, 2D6 veya 3A4’{in
aktiviteleri lizerinde in vitro higbir kesin etkiye sahip degildir. Dolayisiyla treosulfanin in vivo
kosullarda CYP450 aracili potansiyel etkilesimlere katilmasi veya katkida bulunmasi olasilig
yoktur.

Eliminasyon:

Over kanseri

Intravendz yolla uygulanan treosulfanimn (8 g/m?) ortalama (+ SD) terminal yar1-dmrii (t1/28)
1.94 + 0.99 saattir ve degismemis treosulfanin kiimiilatif renal eliminasyonu yaklasik %25’dir
(aralik, %5-%49).
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Allojenik kok hiicre nakli 6ncesi hazirlik rejimi

Treosulfanin plazma konsantrasyonlar1 {lissel bicimde katlanarak azalir ve iki kompartmanl
modele uyan, birinci dereceden eliminasyon siireciyle en iyi sekilde tarif edilir.

Intravendz yolla uygulanan treosulfanin (47 g/m*’ye kadar) terminal yar1 dmrii (T1/28) yaklagik
2 saattir. Treosulfan dozunun yaklasik %25—-40’1 24 saat i¢inde idrarla degismeden atilir ve
yaklasik %90°1 uygulamadan sonraki ilk 6 saatte atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum

Treosulfan dozuna karsi isaretlenen grafikte egri altinda kalan alanin (EAAo.») regresyon
analizi dogrusal bir korelasyonu gostermistir.

Bobrek ve karaciger fonksiyon bozuklugu

Agir bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda treosulfan ile hi¢bir farmakokinetik
caligmas1 yapilmamistir ¢linkii bu tiir hastalara genellikle allojenik HKHT uygulanmaz.
Treosulfanin yaklasik %25-40°1 idrarla atilir; bununla birlikte treosulfanin bobrek klirensi
iizerinde bobrek fonksiyonunun bir etkisi gézlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

Basit¢e VYA’ya dayanan klasik doz hesaplamalar1 ergenler veya yetiskinlere kiyasla diisiik
VYA’ bebekler ve kiiclik yastaki ¢ocuklarda anlamli olarak daha yiiksek maruz kalima
(EAA) yol agar. Bu nedenle, pediyatrik hastalarda treosulfan dozajinin VYA’ya gore
ayarlanmasi gerekir (bkz. Boliim 4.2).

Treosulfanin ortalama belirgin terminal yar1t omrii farkli yas gruplar1 arasinda benzer
bulunmusg ve 1.3 - 1.6 saat arasinda degismistir.

5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Alkilleyici etki mekanizmasi nedeniyle treosulfan, kanserojen potansiyele sahip genotoksik
bir bilesik olarak karakterize edilir. Hayvanlarda treosulfan {izerinde spesifik lireme ve
gelisimsel toksisite ¢aligmalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte, siganlarda yapilan kronik
toksisite testleri sirasinda spermatogenez ve yumurtalik fonksiyonu O©nemli oOlcilide
etkilenmistir. Yayinlanmis literatiir verileri, puberte 6ncesi ve puberte erkek ve disi farelerde
treosulfanin gonadotoksisitesini raporlar.

Fare ve siganlarin L-diepoksibiitan (treosulfanin alkilleyici transformasyon iiriinii) ile
tedavisine iligkin yaymlanmis veriler, dogurganlik, rahim-yumurtalik ve sperm gelisiminde

bozulma oldugunu ortaya ¢ikarmistir.

Jiivenil hayvan calismalari

Jiivenil sigcan toksisite caligmalarinda treosulfan, fiziksel gelismede hafif bir gecikmeye ve
disilerde biraz gecikmeli bir vajinal agilma zaman noktasina neden olmustur. Siganlarda
treosulfan tarafindan ¢ok diisiik bir kan-beyin bariyeri penetrasyonu goézlenmistir. Beyin
dokusundaki treosulfan konsantrasyonlar1 plazmadakinden %95-98 daha diisiik olmustur.
Bununla birlikte, gen¢ sicanlarin beyin dokusunda geng yetiskinlere kiyasla yaklasik 3 kat
daha yiiksek maruziyet bulunmustur.
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Akut toksisite
Farelerde oral LDso viicut agirliginin kg’1 basina 3360 mg treosulfandir ve intravendz LDso
viicut agirhiginin kg’1 basia >2500 mg treosulfandir.

Sicanlarda oral LDso viicut agirlifinin kg’1 bagina 2575 mg treosulfan ve intraperitoneal LDso
viicut agirligimin kg’1 basina > 2860 mg treosulfandir.

Subakut toksisite

Subakut bir doz (56-111 mg/kg/giin) alan maymunlarda hematopoetik sistem hasar gormiistiir.
Daha yiiksek dozlarda (222-445 mg/kg/giin) diyare, anoreksi ve belirgin viicut agirligi kaybi
da kaydedilmistir.

Kronik toksisite

Treosulfanin sicanlara yedi ay boyunca uygulanmasi erkek sicanlarda spermiyogenezde
azalmaya ve disi sicanlarda menstriiel siklus bozukluklarima yol a¢mistir. Diger tiim
organlarda hicbir degisiklik olmamustir.

Tilimorijenik ve mutajenik potansiyel

Oral treosulfan dozlariyla uzun siireli tedavide hastalarin %1.4’tinde akut non-lenfositik
l6semi gozlenmistir. Alkilleyici oOzellikler tasiyan diger sitostatik ajanlarda oldugu gibi
treosulfan da mutajenik potansiyele sahiptir. Bu nedenle ¢ocuk sahibi olma potansiyeli
bulunan kadin hastalarin tedavi siiresince etkili kontrasepsiyon uygulamalar1 zorunludur.

Ureme toksisitesi

Treosulfan hayvan calismalarinda iireme toksisitesi yoniinden test edilmemistir. Bununla
birlikte, sicanlarda kronik toksisite testleri sirasinda gecikmis spermiyogenez ve korpora lutea
ve folikiil yoklugu saptanmastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Yok

6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi {irtin Boliim 6.6°da belirtilenler disinda diger tibbi iiriinler ile karigtirllmamalidir.
6.3. Raf omrii

24 ay

Sulandirilmis ¢ozeltiler

Cokelti olusumuna neden olabileceginden, sulandirilmis {iriinii buzdolabinda saklamayiniz (2
- 8°C). Cokelti belirtileri gosteren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

Buzdolabinda saklamayiniz.
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Kullanom sirasinda kimyasal ve fiziksel stabilite 30°C’de 12 saat igin gosterilmistir.
Mikrobiyolojik ac¢idan, hazirlama yontemi mikrobiyolojik kontaminasyon riskini ortadan
kaldirmiyorsa iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmamasi halinde kullanim anindaki
saklama siireleri ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
T1bbi {iriin sulandirildiktan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

20 mm gec¢meli kapakli, 20 mm bromobiitil kauguk tipayla kapatilmis kaliplanmis, liyofilize
edilmis, renksiz 100 ml Tip-I cam flakon.

Flakonlar plastik shrink sleeve/taban (destek) ile giydirilmis olabilir veya olmayabilir. Bu
plastik kaplama miistahzar ile temas etmez ve sevkiyat sirasinda ilave koruma saglama
amacini tasir. Bu, tibbi {irliniin hem saglik meslegi mensuplar1 hem de ilag personeli
tarafindan giivenli uygulanmasini arttirir.

ALLOPRE 1 veya 5 flakon igeren karton kutularda takdim edilmektedir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

ALLOPRE 100 ml enjeksiyonluk suda c¢ozdiiriildiikten sonra intravendz infiizyon igin
kullanilir.

Sulandirilan ¢6zelti berrak, renksiz bir ¢ozeltidir.

Kullanimdan 6nce ¢ozeltiyi gozle kontrol ediniz. Yalnizca igerisinde partikiiller bulunmayan
berrak ¢ozeltiler kullanilmalidir.

Cokelti belirtileri gosteren sulandirilmis ¢ozeltiler kullanilmamali ve tehlikeli atiklarin
bertaraf edilmesine iliskin yasal zorunluluklara uygun sekilde imha edilmelidir (bkz. asag1).

Tek kullanimliktir; kullanilmayan flakon igerigini atiniz.

“Sitotoksik ve sitostatik beseri tibbi iirlinlerin kullanimlar1 sonucu bosalan i¢ ambalajlarinin
atiklar1 TEHLIKELI ATIKTIR ve bu atiklarin y&netimi 2/4/2015 tarihli ve 29314 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Atik Yonetimi Yonetmeligine gore yapilir”

Tim sitotoksik maddeler i¢in oldugu gibi, ALLOPRE’nin hazirlanmasi sirasinda uygun
onlemler alinmalidir.

Antineoplastik ajanlarin giivenli hazirlanmasina dair talimatlar:

1. T1ibbi iiriinii egitimli personel hazirlamalidir.

2. Hazirlama islemi 6zel olarak ayrilmis bir alanda yapilmistir.

3. Uygun koruyucu gozliik, maske ve giysiler kullanilmalidir.

4. T1ibbi iirlinlin kazayla gozlerle temas etmesini 6nlemek i¢in tedbirler alinmalidir. C6zeltinin
ciltle veya gozlerle temas etmesi halinde, etkilenen bdlge bol miktarda su veya normal serum
fizyolojik ile yikanmalidir. Ciltteki gecici batma hissini yatistirmak i¢in tahrig etmeyen bir
krem kullanilabilir. G6zler etkilenirse bir hekime basvurulmalidir.

5. Sitotoksik preparatlar gebe olabilecek personel tarafindan hazirlanmamalidir.
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6. Sitotoksik ilaglarin hazirlanmasinda kullanilan arag-gereglerin (enjektorler, igneler vb.)
bertaraf edilmesinde uygun 6nlemler alinmali ve dikkatli olunmalidir.

7. Calisilan yiizey tek kullanimlik, altinda plastik kaplama olan emici kagitla kaplanmalidir.

8. Tim enjektorlerde ve setlerde Luer-lock baglantilar kullaniniz. Basinci ve aerosollerin
muhtemel olusumunu en aza indirmek i¢in biiyiik ¢aplt ignelerin kullanimi 6nerilir. Aerosol
olusumu hava bosaltma ignesi kullanilarak azaltilabilir.

ALLOPRE’nin sulandirilmasina iliskin talimatlar:

Sulandirma sirasinda ¢oziiniirlilk sorunlarini Onlemek i¢in asagidaki hususlar dikkate
alimalidir:

1. Coziicii (enjeksiyonluk su) su banyosu kullanilarak 25 - 30 °C’ye (daha yiiksek degil!)
1sitalir.

2. ALLOPRE calkalamak suretiyle inflizyon sisesinin i¢ ylizeyinden dikkatle alinir.

Bu prosediir ¢cok dnemlidir ¢iinkii tozun nemlenip yiizeye yapismasi topak olusumuna yol
acar. Topaklanma meydana gelirse sisenin uzun siire sert¢e ¢alkalanmasi gerekir.

3. Cift uclu kaniiliin bir ucu su sisesinin kauguk tipasina yerlestirilir. Daha sonra ALLOPRE
sisesi alt1 liste gelecek sekilde kaniiliin diger ucuna takilir. Tiim diizenek ters ¢evrilir ve suyun
alttaki siseye girmesi saglanir; bu sirada sise yavasca calkalanir.

Bu talimatlara uyuldugunda tiim hazirlama prosediirii 2 dakikadan daha uzun siirmeyecektir.

Sulandirilan ¢6zeltinin her mL’si 50 mg treosulfan icerir ve renksiz berrak bir ¢ozelti
goriiniimiine sahiptir. Herhangi bir ¢okelti belirtisi gosteren ¢ozeltiler kullanilmamalidir.

ALLOPRE mutajenik ve karsinojenik potansiyele sahiptir. Tibbi {iriinden geri kalanlar ve
sulandirma ve uygulama icin kullanilmig tiim materyaller tehlikeli atiklarin bertaraf
edilmesine iliskin mevcut yasalar dikkate alinarak antineoplastik ajanlar i¢in gecerli olan
standart prosediirlere uygun sekilde imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ideogen Ila¢ Sanayi A.S.
Sisli / Istanbul

Tel: 0212 354 64 00

Faks: 0212 741 59 70

8. RUHSAT NUMARASI

2022/563

9. iLK RUHSAT TARIiHi /RUHSAT YENILENME TARiHI

[k ruhsat tarihi: 10.10.2022
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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