FICHA TECNICA 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Trecondi 1 g polvo para solucion para perfusion. Trecondi 5 g polvo para solucion para perfusion. 2. COMPOSICION
CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA Trecondi 1 g polvo para solucién para perfusion Un vial contiene 1 g de treosulfano. Trecondi 5 g polvo para solucién para perfusion Un vial contiene
5 g de treosulfano. Cuando se reconstituye segun la seccion 5.6, T ml de solucion para perfusion contiene 50 mg de treosulfano. 3. FORMA FARMACEUTICA Polvo para solucion
para perfusion. Polvo blanco cristalino. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas Treosulfano en combinacion con fludarabina esta indicado como parte de un
tratamiento de acondicionamiento previo a trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (aloTPH) tanto en pacientes adultos como en pacientes pediatricos mayores de
un mes con neoplasias malignas y enfermedades benignas. 4.2 Posologia y forma de administracion La administracion de treosufano se debe ser supervisar por un médico con
experiencia en tratamientos de acondicionamiento previos al aloTPH. Posologia Adultos con neoplasias malignas Treosulfano se administra en combinacion con fludarabina. La
dosis y pauta posoldgica recomendadas son: ® 10 g/m2 de superficie corporal de treosulfano al dia administrados, como una perfusion intravenosa de 2 horas, durante tres dias
consecutivos (dia -4, -3 y -2) antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de treosulfano es de 30 g/mz2. e 30 mg/m2 de superficie corporal de fludarabina al
dia administrados, como una perfusion intravenosa de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos (dia -6, -5, -4, -3y -2) antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0). La
dosis total de fludarabina es de 150 mg/m?. e Treosulfano se debe administrar antes de fludarabina los dias -4, -3 y -2 (pauta FT,,). Adultos con enfermedades benignas Treosulfano
se administra en combinacion con fludarabina con o sin tiotepa. La dosis y pauta posolégica recomendadas son: e 14 g/m2 de superficie corporal de treosulfano al dia
administrados, como una perfusion intravenosa de 2 horas, durante tres dias consecutivos (dia -6, -5 y -4) antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de
treosulfano es de 42 g/m2. e 30 mg/m2 de superficie corporal de fludarabina al dia administrados, como una perfusion intravenosa de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos
(dia-7, -6, -5, -4 y -3) antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de fludarabina es de 150 mg/m2. ¢ Treosuifano se debe administrar antes de fludarabina
los dias -6, -5y -4 (pauta FT4). 5 mg/kg de tiotepa dos veces al dia administrados, como dos perfusiones intravenosas durante 2-4 horas, el dia—2 antes de la perfusion de células
progenitoras (dia 0). Personas de edad avanzadaNo es necesario ajustar la dosis en ningtin subgrupo de poblacién de edad avanzada. Insuficiencia hepética y renalNo es necesario
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia leve o moderada; sin embargo, treosulfano esta contraindicado en pacientes con insuficiencia grave (ver seccion 4.3). Poblacidn
pedidtrica Treosulfano se administra en combinacion con fludarabina con tiotepa (pauta intensificada, pauta FTo-1TT) 0 sin tiotepa (pauta FTi.12). La dosis y pauta posoldgica
recomendadas son:  10-14 g/m? de superficie corporal de treosuifano al dia administrados, como una perfusion intravenosa de 2 horas, durante tres dias consecutivos (dia -6, -5
y -4) antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0). La dosis total de treosulfano es de 30-42 g/m2. La dosis de treosulfano se debe ajustar a la superficie corporal del paciente
de la siguiente forma: Superficie corporal (m?) / Dosis de treosulfano (g/m?) <0,4/10,0 - 0,4 a<0,9/12,0 - >0,9/14,0 ¢ 30 mg/m? de superficie corporal de fludarabina al
dia administrados, como una perfusion intravenosa de 30 minutos, durante cinco dias consecutivos (dia -7, -6, -5, -4 y -3) antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0). La
dosis total de fludarabina s de 150 mg/m2.e Treosulfano se debe administrar antes de fludarabina. ® Tiotepa (pauta intensificada de 5 mg/kg dos veces al dia) administrada, como
dos perfusiones intravenosas durante 2-4 horas, el dia -2 antes de la perfusion de células progenitoras (dia 0). No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de treosulfano
en nifios menores de un mes. Forma de administracion Treosulfano se administra por via intravenosa como una perfusion de dos horas. Precauciones que se deben tomar antes
de manipular 0 administrar el medicamento Durante la manipulacion de treosulfano, se debe evitar la inhalacion o el contacto directo con la piel o las mucosas. Las profesionales
sanitarias embarazadas no deben manipular citotoxicos. La administracion intravenosa se debe realizar utilizando una técnica segura para evitar la extravasacion (ver seccion 4.4).
Para consultar las instrucciones de reconstitucion del medicamento antes de la administracion, ver seccion 5.6. 4.3 Contraindicaciones e Hipersensibilidad al principio activo. ®
Enfermedad infecciosa activa no controlada. ® Insuficiencia renal, hepatica, pulmonar y cardiaca concomitante grave. e Anemia de Fanconi y otros trastoros de reparacion de
rotura del ADN. e Embarazo (ver seccion 4.6). e Administracion de vacunas vivas. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Mielosupresion La mielosupresion
profunda con pancitopenia es el efecto terapéutico deseado del tratamiento de acondicionamiento con treosulfano, que se produce en todos los pacientes. Por tanto, se recomienda
controlar de manera frecuente los hemogramas hasta la recuperacion del sistema hematopoyético. EI riesgo de infeccion aumenta durante las fases de neutropenia grave (la
mediana de duracion del periodo neutropénico es de 14 a 17,5 dias en adultos y de 20 a 22 dias en pacientes pediétricos). Por lo tanto, se debe considerar un tratamiento
antiinfeccioso empirico o profiléctico (bacteriano, virico, flingico). Se debe administrar tratamiento complementario con factores de crecimiento (G-CSF, GM-CSF), plaquetas y/o
eritrocitos segdn lo indicado. Neoplasias malignas secundarias Las neoplasias malignas secundarias son complicaciones claramente establecidas en los supervivientes a largo
plazo tras un aloTPH. Se desconace en qué medida contribuye treosulfano a su aparicion. Se debe notificar al paciente que existe un posible riesgo de neoplasia maligna secundaria.
Seglin los datos en seres humanos, la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) ha clasificado treosulfano como un carcindgeno
humano. Mucositis La mucositis oral (incluido un grado alto de gravedad) es un efecto adverso muy frecuente del tratamiento de acondicionamiento con treosulfano previo al aloTPH
(ver seccion 4.8). Se recomienda el uso de medidas profildcticas para mucositis (p. ej., antibidticos topicos, protectores de barrera, hielo e higiene bucal adecuada). Vacunas No se
recomienda el uso concomitante de vacunas vivas atenuadas. Fertilidad Treosulfano puede afectar a la fertilidad. Por lo que se indicard a los hombres tratados con treosulfano que
no conciban un hijo durante y hasta 6 meses después del tratamiento y que soliciten asesoramiento sobre la crioconservacion del esperma antes de iniciar el tratamiento, puesto
que cabe la posibilidad de que el tratamiento con treosulfano cause esterilidad irreversible. En pacientes premenopdusicas se observa con frecuencia supresion ovarica y amenorrea
con sintomas menopausicos (ver seccion 4.6). Poblacion pedidtrica Convulsiones Se han notificado casos aislados de convulsiones en lactantes (<4 meses de edad) con
inmunodeficiencias primarias tras el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano en combinacién con fludarabina o ciclofosfamida. Por lo tanto, se debe supervisar a los
lactantes <4 meses de edad por si presentaran signos de reacciones adversas neurolgicas. Aunque no se puede demostrar que treosulfano sea la causa, se puede considerar el
uso de profilaxis con clonazepam en nifios menores de 1 afio. Trastornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Se observé una asociacion significativa entre la edad y la toxicidad
respiratoria en pacientes pediatricos que recibieron tratamiento de acondicionamiento con treosuffano. Los nifios menores de un afio (principalmente con enfermedades benignas,
en especial inmunodeficiencias) experimentaron una mayor toxicidad respiratoria de grado lllV, debido posiblemente a infecciones pulmonares ya existentes antes del inicio del
tratamiento de acondicionamiento. Dermatitis del pafial Se puede producir dermatitis del pafial en nifios pequefios debido a la excrecion de treosulfano en orina. Por lo tanto, los
pafiales se deben cambiar con frecuencia durante las 6-8 horas siguientes a la perfusion de treosulfano. Extravasacion Treosulfano se considera un iritante. La administracion
intravenosa s debe realizar utilizando una técnica segura. Si se sospecha extravasacion, se deben implementar medidas de sequridad generales. No se puede recomendar ninguna
medida especifica. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion No se observd ninguna interaccion de treosuifano con dosis altas de quimioterapia.
Los estudios in vitro pormenorizados no excluyeron completamente la aparicion de posibles interacciones entre las concentraciones plasméticas elevadas de treosuifano y los
sustratos del CYP3A4, CYP2C19 o de la glucoprotéina P (P-gp). Los modelos farmacocinéticos de base fisioldgica predijeron una interaccion entre débil (razon de la AUC 21,25y
<2) y moderada (razon de la AUC >2 y <5) para el CYP3A4, una interaccion débil para el CYP2C19 y una interaccion insignificante (razon de la AUC <1,25) para la P-gp. Por tanto,
no se deben administrar medicamentos con un margen terapéutico estrecho (p. ej., digoxina) que sean sustratos del CYP3A4 o del GYP2G19 durante el tratamiento con treosulfano.
Teniendo en cuenta la cronologia total de los tratamientos y las propiedades farmacocinéticas respectivas de los medicamentos utilizados de forma concomitante (p. ej., semivida),
¢l potencial de interaccion se puede reducir a “sin interaccion” (razon de la AUC <1,25) si todos los medicamentos utilizados de forma concomitante se administran 2 horas antes
u 8 horas después de la perfusion intravenosa de 2 horas de treosuifano. Se desconoce el efecto de treosulfano en la farmacocinética de fludarabina. 4.6 Fertilidad, embarazo y
lactancia Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion masculina y femenina Los hombres y las mujeres en edad fértil sexualmente activos deben utilizar métodos anticonceptivos
efectivos durante y hasta 6 meses tras finalizar el tratamiento. Embarazo No hay datos relativos al uso de treosulfano en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales
son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion. Treosulfano esta contraindicado durante el embarazo (ver seccion 4.3). Lactancia Se desconoce si treosulfano se
excreta en la leche materna. Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con treosulfano. Fertilidad Treosulfano puede afectar a la fertilidad masculina y femenina. Los
hombres deben solicitar asesoramiento sobre la crioconservacion del esperma previo al tratamiento debido a la posibilidad de esterilidad irreversible. Como ocurre con otros
medicamentos alquilantes de acondicionamiento, treosulfano puede producir supresion ovarica y amenorrea con sintomas menopausicos en mujeres premenopausicas. 4.7
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas La influencia de treosulfano sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. Es probable que
algunas reacciones adversas de treosulfano como, por ejemplo, nduseas, vémitos 0 mareos pudieran afectar a estas funciones. 4.8 Reacciones adversas Resumen del perfil de
sequridad La mielosupresion profunda/pancitopenia es el efecto terapéutico deseado del tratamiento de acondicionamiento y se produce en todos los pacientes. Los recuentos de
células sanguineas se suelen recuperar tras el TPH. Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (pacientes adultos/pedidtricos) tras el tratamiento de
acondicionamiento con treosulfano previo al aloTPH son: infecciones totales (10,1 %/11,6 %), trastornos gastrointestinales (nduseas [38,0 %/26,4 %), estomatitis 36,4 %/66,1 %],
vmitos [22,5 %/42,1 %], diarrea [14,4 %/33,1 %), dolor abdominal [9,6 %/17 4 %]), fatiga (14,4 %/1,7 %), hepatotoxicidad (0,3 %/26,4 %), neutropenia febril (10,1 %/1,7 %),
apetito disminuido (8,0 %/0,8 %), erupcion maculopapular (5,2 %/7,4 %), prurito (2,8 %/10,7 %), alopecia (1,5 %/9,9 %), fiebre (4,1 %/13,2 %), edema (6,2 %/0,8 %), exantema
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(0,7 %/5,8 %) y elevaciones de alanina aminotransferasa (ALT [4,9 %/10,7 %]), aspartato aminotransferasa (AST [4,1 %/6,6 %]) y bilirubina (17,1 %/6,6 %). Adultos Tabla de
reacciones adversas Las frecuencias de las reacciones adversas notificadas en la siguiente tabla proceden de 5 ensayos clinicos (que incluyen un total de 613 pacientes) que
investigaron la combinacion de treosuifano y fludarabina como tratamiento de acondicionamiento previo al aloTPH en pacientes adultos. Treosulfano se administré a un intervalo
de dosis de 10-14 g/m2 de superficie corporal durante 3 dias consecutivos. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion conforme a la clasificacion por érganos y sistemas
y frecuencias; muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y frecuencia no

conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas s presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada categoria de frecuencia.

Clasificacion por organos y sistemas (S0C)

Todas las reacciones adversas/Frecuencia

Reacciones adversas de grado 3-4/Frecuencia

no especificadas (incl. quistes y polipos)*

Neoplasia maligna secundaria asociada al
tratamiento

Infecciones e infestaciones* Frecuentes ) ) Frecuentes ) )
Infecciones (bacterianas, viricas y flngicas), sepsis]  Infecciones (bacterianas, viricas y flngicas), sepsis®
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Schock séptico® Shock séptico®

Neoplasias benignas, malignas y Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida

Neoplasia maligna secundaria asociada al
tratamiento

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico*

Muy frecuentes
Mielosupresion, pancitopenia, neutropenia febril

Muy frecuentes
Mielosupresion, pancitopenia, neutropenia febril

Trastornos del sistema inmunoldgico*

Frecuentes
Hipersensibilidad

Encefalopatia, trastorno extrapiramidal, sincope,
parestesia

Trastornos del metabolismo y Frecuentes Frecuentes
de la nutricion Apetito disminuido Apetito disminuido
Poco frecuentes Poco frecuentes
Alteracion de la tolerancia a la glucosa, que incluye|  Alteracion de la tolerancia a la glucosa, que incluye
hiperglucemia e hipoglucemia hiperglucemia e hipoglucemia
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Acidosis® Acidosis®
Trastornos psiquiatricos Frecuentes Frecuencia no conocida
Insomnio Estado confusional
Poco frecuentes
Estado confusional
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Poco frecuentes
Cefalea, mareos Cefalea
Poco frecuentes Frecuencia no conocida
Hemorragia intracraneal, neuoropatia sensitiva Encefalopatia, hemorragia intracraneal, sincope,
periférica neuropatia sensitiva periférica
Frecuencia no conocida

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

Frecuencia no conocida

Dolor laringeo, tos, disfonia

Trastornos oculares Frecuencia no conocida
0jo seco
Trastornos del oido y del laberinto Poco frecuentes
Vértigo
Trastornos cardiacos* Frecuentes Paco frecuentes
Arritmias cardiacas (p. ej., fibrilacion auricular, Arritmias cardiacas (p. ej., fibrilacion auricular,
arritmia sinusal) arritmia sinusal)
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Parada cardiaca, insuficiencia cardiaca, infarto de | Parada cardiaca, infarto de miocardio
miocardio, derrame pericardico
Trastornos vasculares Frecuentes Poco frecuentes
Hipertension, hipotension, rubefaccion Hipertension
Poco frecuentes Frecuencia no conocida
Hematoma Embolia
Frecuencia no conocida
Embolia
Trastornos respiratorios, toracicos Frecuentes Paco frecuentes
y mediastinicos Disnea, epistaxis Disnea
Poco frecuentes Frecuencia no conocida

Neumonitis, derrame pleural, inflamacion faringea,
epistaxis
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Clasificacion por drganos y sistemas (SOC)

Todas las reacciones adversas/Frecuencia

Reacciones adversas de grado 3-4/Frecuencia

Trastornos gastrointestinales*

Muy frecuentes

Estomatitis/mucositis, diarrea, nduseas, vomitos
Frecuentes

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

Poco frecuentes

Hemorragia de boca, distension abdominal, boca seca
Frecuencia no conocida

Hemorragia gastrica, colitis neutropénica,
esofagitis, inflamacion anal

Frecuentes

Estomatitis/mucositis, diarrea, nduseas, dolor
abdominal

Poco frecuentes

\émitos, dolor bucal, disfagia, dolor gastrointestinal o
esofagico

Frecuencia no conocida

Hemorragia gastrica o de boca, colitis neutropénica

alopecia

Poco frecuentes

Eritema multiforme, dermatitis acneiforme,
erupcion, piel seca

Frecuencia no conocida

Ulcera o necrosis cutanea, dermatitis,
hiperpigmentacion de la piel?

Poco frecuentes Frecuencia no conocida
Trastornos hepatobiliares* Enfermedad hepatica por veno-oclusion Enfermedad hepatica por veno-oclusion,
Frecuencia no conocida hepatotoxicidad
Hepatotoxicidad, hepatomegalia
Trastornos de la piel y Frecuentes Poco frecuentes
del tejido subcutaneo Erupcion maculopapular, plrpura, eritema, Erupcion maculopapular
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, prurito, | Frecuencia no conocida

Necrosis de la piel, plrpura, eritema

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes
Dolor en la extremidad, dolor de espalda, dolor
Gseo, artralgia

Frecuencia no conocida
Dolor en la extremidad, dolor 6seo

Edema, pirexia®, escalofrios
Poco frecuentes
Dolor torgcico no cardiaco, dolor

Poco frecuentes
Mialgia
Trastornos renales y urinarios Frecuentes Paco frecuentes
Lesion renal aguda, hematuria Lesion renal aguda
Poco frecuentes Frecuencia no conocida
Dolor en las vias urinarias Hematuria
Frecuencia no conocida
Insuficiencia renal, cistitis hemorragica’, disuria
Trastornos generales y alteraciones en el Muy frecuentes Frecuentes
lugar de administracion Trastornos asténicos (fatiga, astenia, letargo) Fatiga
Frecuentes Frecuencia no conocida

Dolor tordcico no cardiaco, pirexia®

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de la bilirrubina en sangre

Frecuentes

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

Fosfatasa alcalina en sangre elevada
Frecuencia no conocida

Lactato deshidrogenasa (LDH) en sangre elevada

Frecuentes

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

Poco frecuentes

Proteina C reactiva elevada

Frecuencia no conocida

Fosfatasa alcalina en sangre elevada

*

Ver las secciones detalladas a continuacion.

Pigmentacion de color bronce.

¢ Fiebre en ausencia de neutropenia cuando esta se define como un RAN <1,0 x 109/1.

Infeccion clinica o microbioldgicamente documentada con neutropenia de grado 3 o 4 (recuento absoluto de neutrdfilos [RAN] <1,0 x 109/1) y sepsis.
La acidosis puede ser una consecuencia de la liberacidn de acido metanesulfénico a través de la activacion/descomposicion de treosulfano en el plasma.
Casos clinicos (>2) tras el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano obtenidos a partir de otras fuentes.

Descripeidn de reacciones adversas seleccionadas Infecciones totales La incidencia global de las infecciones fue del 10,1 % (62/613). Esto incluye la incidencia de infecciones
bacterianas, viricas y flngicas (50/613; 8,1 %) y de sepsis global (12/613; 2 %). El tipo de infeccion mas frecuente fue la infeccion pulmonar (10/62 [16,1 %]). Los patdgenos
incluyeron bacterias (p. ej., Staphylococcus, Enterocaccus, Corynebacterium), virus (p. ej., citomegalovirus [CMV], virus de Epstein-Barr [VEB]) y hongos (p. ej., candida). La
sepsis global incluye sepsis (9/613; 1,5 %), sepsis estafiloccica (2/613; 0,3 %) y sepsis enterocdcica (1/613; 0,2 %). La tasa de infeccion mas baja se observd en los pacientes
tratados con la pauta posologica de 10 g/m2 de treosulfano al dia, desde el dia -4 hasta el dia -2 (8,1 %). Neaplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y
pdlipos) Uno de los 613 pacientes adultos (0,2 %) presentd una neoplasia maligna secundaria (cancer de mama). Otros investigadores han notificado algunos casos de neoplasias
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malignas secundarias tras el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano. Se observo leucemia mieloide aguda en el 1,4 % de los 553 pacientes tras el tratamiento
prolongado con dosis convencionales de treosulfano por via oral en pacientes con tumores solidos. Trastornos de la sangre y del sistema finfatico Se observaron trastornos de la
sangre en 62 de los 613 pacientes adultos (10,1 %). La reaccion adversa més frecuente fue la neutropenia febril (10,1 %). La incidencia més baja se registrd con la pauta
posoldgica de 10 g/m2/dia, dias -4 a-2 (4,4 %). La mediana de duracion (percentil del 25 %/75 %) de la neutropenia fue de 14 (12, 20) dias con la dosis de 10 g/m? de treosulfano
yde 17,5 (14, 21) dias con la dosis de 14 g/m2 de treosulfano. Trastornos cardiacos Se observaron trastornos cardiacos en 21 pacientes (3,4 %). Las reacciones adversas mas
frecuentes fueron las arritmias cardiacas (p. e]., fibrilacion auricular [1,0 %], taquicardia sinusal [0,8 %], taquicardia supraventricular [0,3 %] y extrasistole ventricular 0,3 %)).
Se produjeron casos aislados de parada cardiaca, insuficiencia cardiaca e infarto de miocardio. La frecuencia mas baja de trastornos cardiacos se observé con la pauta posoldgica
de 10 g/m?/dia, dias -4 a -2 (2,6 %). Trastornos gastrointestinales Se observaron trastomos gastrointestinales en 379 pacientes (61,8 %). Las reacciones adversas notificadas
con mas frecuencia fueron nduseas (38,0 %), estomatitis (36,4 %), vomitos (22,5 %), diarrea (14,4 %) y dolor abdominal (9,6 %). Las frecuencias mas bajas de estas reacciones
adversas se observaron con la pauta posolégica de 10 g/m?2al dia, dias -4 a -2 (21,5 %, 32,2 %, 14,8 %, 5,9 %Y 6,7 %, respectivamente). Trastornos hepatobiliares La incidencia
global de la enfermedad hepatica por veno-oclusion (EVO) fue del 0,8 % (5/613). La EVO se produjo solo con la pauta posoldgica de 14 g/m?/dia de treosulfano. Ninguno de estos
casos fue mortal o potencialmente mortal. Poblacion pediétrica Tabla de reacciones adversas Las reacciones adversas notificadas en la siguiente tabla proceden de 2 ensayos
clinicos (que incluyen un total de 121 pacientes; mediana de edad de 7 afios [intervalo: 0-17 afios]) en los que la combinacion de treosulfano y fludarabina (y casi siempre también
con tiotepa) se administrd como tratamiento de acondicionamiento previo al aloTPH en pacientes pediatricos con neoplasias malignas o enfermedades benignas. Treosuifano se
administrd a un intervalo de dosis de 10-14 g/m? de superficie corporal durante 3 dias consecutivos. Las reacciones adversas se enumeran a continuacion conforme a la
clasificacion por organos y sistemas y frecuencias: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), paco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000),
muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad

dentro de cada categoria de frecuencia.

Clasificacion por drganos y sistemas (SOC)

Todas las reacciones adversas/Frecuencia

Reacciones adversas de grado 3-4/Frecuencia

Infecciones e infestaciones*

Muy frecuentes - o
Infecciones (bacterianas, viricas y fungicas)

Frecuentes . - o
Infecciones (bacterianas, viricas y flngicas)

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

Frecuencia no conocida .
Neoplasias malignas secundarias asociadas al
tratamiento?

Frecuencia no conocida .
Neoplasias malignas secundarias asociadas al
tratamiento?

Colitis neutropénica, dispepsia, proctitis, dolor
gingival, dolor esofagico, estrefiimiento

Trastornos de la sangre y Muy frecuentes Muy frecuentes
del sistema linfatico* Mielosupresion, pancitopenia Mielosupresion, pancitopenia
Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
Neutropenia febril Neutropenia febril
Trastornos del metabolismo y Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida
de la nutricion Alcalosis, desequilibrio electralitico, hipomagnesemia, | Alcalosis
apetito disminuido
Trastornos del sistema nervioso* Frecuentes Frecuencia no conocida
Cefalea Parestesia
Frecuencia no conocida
Convulsiones, parestesia
Trastornos oculares Frecuencia no conocida
Hemorragia conjuntival, 0jo seco
Trastornos vasculares Frecuencia no conocida o | Frecuencia no conocida ) )
Sindrome de fuga capilar, hipertension, hipotension|  Sindrome de fuga capilar, hipertension, hipotension
Trastornos respiratorios, toracicos Frecuentes o Frecuencia no conocida
y mediastinicos Dolor orofaringeo, epistaxis Hipoxia
Frecuencia no conocida
Hipoxia, tos
Trastornos gastrointestinales* Muy frecuentes ) o Muy frecuentes
Estomatitis/mucositis, diarrea, nauseas, vomitos, Estomatitis/mucositis
dolor abdominal Frecuentes ) .
Frecuentes Disfagia, diarrea, nauseas, vomitos
Disfagia, inflamacion anal, dolor bucal Frecuencia no conocida . .
Frecuencia no conocida Colitis neutropénica, dolor abdominal, dolor esofagico

Trastornos hepatobiliares

Muy frecuentes

Hepatotoxicidad

Frecuencia no conocida

Enfermedad hepética por veno-oclusion,
hepatomegalia

exantema, eritema, urticaria, dolor cutaneo,
hiperpigmentacion de la piel®

Frecuencia no conocida

Ulcera de la piel, eritema multiforme, dermatitis
ampollosa, dermatitis acneiforme, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar, dermatitis del pafial®

Trastornos de la piel y Muy frecuentes Frecuentes

del tejido subcutaneo Prurito, alopecia Dermatitis exfoliativa, erupcion maculopapular
Frecuentes Frecuencia no conocida
Dermatitis exfoliativa, erupcion maculopapular, Eritema
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Clasificacion por drganos y sistemas (SOC)

Todas las reacciones adversas/Frecuencia

Reacciones adversas de grado 3-4/Frecuencia

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

Trastornos musculoesqueléticos y Frecuencia no conocida
del tejido conjuntivo Dolor en la extremidad
Trastornos renales y urinarios Frecuencia no conocida Frecuencia no conocida

Lesion renal aguda, insuficiencia renal, cistitis no
infecciosa

Frecuencia no conocida
Eritema escrotal, dolor peneano

Muy frecuentes

Pirexia®

Frecuentes

Escalofrios

Frecuencia no conocida
Edema facial, fatiga, dolor

Muy frecuentes

ALT elevada

Frecuentes

AST elevada, bilirrubina en sangre elevada,
proteina C-reactiva elevada

Frecuencia no conocida

GGT elevada

Trastornos del aparato reproductor y
de la mama

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Frecuentes

ALT elevada, bilirrubina en sangre elevada
Frecuencia no conocida

AST elevada, GGT elevada, proteina C-reactiva
elevada

Exploraciones complementarias

* Consultar las secciones detalladas a continuacion.

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

b Pigmentacion de color bronce.

¢ Figbre en ausencia de neutropenia cuando esta se define como un RAN <1,0 x 109/,

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas Infecciones La incidencia global de las infecciones en 121 pacientes pediétricos fue del 11,6 % (14/121) y, por
o tanto, comparable a la observada en los adultos. La frecuencia fue superior en el grupo etario pediatrico de 12 a 17 afios (6/39 [15,4 %)]) comparado con nifios mas
pequefios (7/59 [11,9 %]). Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incl. quistes y pdlipos) Se notificd un caso de una neoplasia maligna secundaria
(sindrome mielodisplasico) en un nifio aproximadamente 12 meses después de un tratamiento de acondicionamiento con treosulfano para la enfermedad de células
falciformes. Otros investigadores notificaron seis casos de neoplasias malignas secundarias tras el tratamiento de acondicionamiento con treosulfano. Cinco pacientes
pedidtricos recibieron un aloTPH para las inmunodeficiencias primarias (es decir, enfermedades con un mayor riesgo de neoplasias de por si). Presentaron sindrome
mielodisplasico, leucemia linfoblastica aguda y sarcoma de Ewing. Un paciente con linfohistiocitosis hemofagocitica presentd leucemia mieloide crénica juvenil
secundaria. Trastornos de la sangre y del sistema linfatico La mediana de duracion (percentiles de 25 %/75 %) de la neutropenia fue de 22 (17, 26) dias en pacientes
pedidtricos con neoplasias malignas y de 20 (15, 25) dias en pacientes con trastornos benignos. Trastornos del sistema nervioso Se notificaron convulsiones en el
contexto de una infeccion por encefalitis en uno de los 121 pacientes pediatricos. Una notificacion de un ensayo iniciado por un investigador realizado en nifios con
inmunodeficiencias primarias incluye cinco casos de convulsiones que se produjeron tras la administracion de tratamientos de acondicionamiento con treosulfano (ver
seccion 4.4). Notificacidn de sospechas de reacciones adversas Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espaiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es 4.9 Sobredosis Los efectos toxicos principales
de treosulfano son mielosupresion profunda y pancitopenia. Asimismo, se puede producir acidosis, toxicidad cutanea, nauseas, vémitos y gastritis. En ausencia del
trasplante de progenitores hematopoyéticos, la dosis recomendada de treosulfano constituiria en si misma una sobredosis. No se conoce ningln antidoto especifico
para la sobredosis de treosulfano. Se debe supervisar estrechamente el estado hematoldgico e instaurar las medidas de apoyo necesarias que estén clinicamente
indicadas. 5. DATOS FARMAGEUTICOS 5.1 Lista de excipientes Ninguno. 5.2 Incompatibilidades En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no
debe mezclarse con otros. 5.3 Periodo de validez Vil sin abrir 5 afios. Solucion para perfusion reconstituida Tras la reconstitucion con solucion de cloruro sédico 4,5
mg/ml (0,45 %), se ha demostrado estabilidad quimica y fisica durante 3 dias a 25 °C. Desde un punto de vista microbioldgico, a menos que el método de reconstitucion
excluya el riesgo de contaminacion microbiana, el producto se debe utilizar de forma inmediata. Si no se utiliza de forma inmediata, los tiempos y las condiciones de
conservacion durante el uso son responsabilidad del usuario. No conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C) porque puede precipitar. 5.4 Precauciones especiales de
conservacion No requiere condiciones especiales de conservacion. Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 5.3. 5.5
Naturaleza y contenido del envase Trecondi 1 g polvo para solucion para perfusion Vial de vidrio de tipo | incoloro con tapén de caucho y capsula de cierre de aluminio
que contiene 1 g de treosulfano. Trecondi 5 g polvo para solucion para perfusion Vial de vidrio de tipo | incoloro con tapon de caucho y capsula de cierre de aluminio
que contiene 5 g de treosulfano. Trecondi se presenta en envases de 1 o 5 viales. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. 5.6
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Al igual que ocurre con todas las sustancias citotoxicas, se deben tomar las precauciones
adecuadas al manipular treosulfano. El medicamento sera reconstituido por personal capacitado. Durante la manipulacion de treosulfano, se debe evitar la inhalacion
y el contacto directo con piel 0 mucosas (se recomienda el uso de guantes protectores desechables adecuados, gafas, batas y mascarillas). Las partes del cuerpo
contaminadas se deben aclarar de forma cuidadosa con agua y jabon, mientras que los ojos se deben aclarar con solucion de cloruro sédico 9 mg/ml (0,9 %). Si es
posible, se recomienda trabajar en una mesa de trabajo de seguridad especial, equipada con una cabina de flujo laminar y una lamina desechable absorbente e
impermeable. Se recomienda precaucion y tomar las medidas adecuadas para eliminar los materiales desechables (jeringas, agujas, etc.) usados para reconstituir los
medicamentos citotoxicos. Se deben utilizar conectores Luer-Lock en todas las jeringas y equipos. Se recomienda utilizar agujas de gran calibre para minimizar la
presion y la posible formacion de aerosoles. Los aerosoles también se pueden reducir si se utiliza una aguja de venteo. Las profesionales sanitarias embarazadas no
deben manipular citotoxicos. Instrucciones para la reconstitucion de treosulfano: 1. Treosulfano se reconstituye en su envase de vidrio original. Las soluciones
reconstituidas de treosulfano se pueden combinar en un vial de vidrio mas grande, bolsa de policloruro de vinilo (PVC) o bolsa de polietileno (PE). 2. Para evitar
problemas de solubilidad, caliente el disolvente — solucion de cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) — a 25 °C-30 °C (no mas); por ejemplo, al bafio Maria. 3. Separar
con cuidado el polvo de treosulfano de la superficie interna del vial agitandolo. Este procedimiento es muy importante, ya que la humectacion del polvo hace que este
se adhiera a la superficie apelmazandolo. Si esto ocurre, agite enérgicamente el vial para volver a disolver la torta. 4. Reconstituir cada vial de Trecondi que contiene
1 g de treosulfano en 20 ml de solucin precalentada de cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) (a 30 °C como méximo) agitandolo. Reconstituir cada vial de Trecondi que
contiene 5 g de treosulfano en 100 ml de solucion precalentada de cloruro sédico 4,5 mg/ml (0,45 %) (a 30 °C como maximo) agitandolo. Para preparar la solucion de
cloruro sodico 4,5 mg/ml (0,45 %), se pueden mezclar volimenes equivalentes de solucion de cloruro sddico 9 mg/ml (0,9 %) y agua para preparaciones inyectables.
La solucion reconstituida contiene 50 mg de treosulfano por mly se presenta como una solucion transparente e incolora. No se deben utilizar soluciones que muestren
signos de precipitacion. Treosulfano tiene potencial mutagénico y carcinogénico. Se deben destruir los restos del medicamento y de los materiales utilizados para la
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reconstitucion y administracion segtn los procedimientos habituales aplicables a los antineoplasicos, de acuerdo con la normativa vigente sobre eliminacion de
residuos peligrosos. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION medac. Gesellschaft fir Klinische Spezialprdparate mbH. Theaterstr. 6. 22880 Wedel.
Alemania 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZAGION EU/1/18/1351/001 (1 g, 1 vial). EU/1/18/1351/002 (1 g, 5 viales). EU/1/18/1351/003 (5 g, 1 vial).
EU/1/18/1351/004 (5 g, 5 viales). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion: 20/junio/2019.
9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 03/2023. La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pégina web de la Agencia Europea de
Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION Y CONDICIONES DE LA PRESTACION FARMACEUTICA DEL SNS
MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA. Medicamento incluido en la prestacion farmacéutica del SNS. USO HOSPITALARIO. 11. PRESENTACION Y PVP(IVA)
TRECONDI 5 G POLVO PARA SOLUCION PARA PERFUSION, 1 vial, C.N. 730200, PVL notificado: 540,57 euros.

4
A 4 Gebro Pharma

Descripcion / Description Fitxa tecnica Promocional
Date 2 202 Proof 4

Nimero Producto / Item Number Tintas / Colores Técnicos /
- Inks Technical Colours
Plano / Keyline
148,5 x 210 rom D
Gramaje / Weight
Codigos / Codes

LCCEE TGV TEICRCNE 2023.08 FT PROMOCIONAL Trecondi_clean
Technical Approval Regulatory Affairs

H Date: Date:
Observations: Observations: Observations:

Fuentes / Fonts: Helvetica Neue LT STD Minimal size: 8 pt Artworker: Thinkinpress AMS Project:

Page 6 of 6




