CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Treosulfan Zentiva, 5 g, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera 5 g treosulfanu.

Po rekonstytucji, 1 ml roztworu zawiera 50 mg treosulfanu.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Biaty, krystaliczny zbrylony proszek lub proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Treosulfan jest wskazany do stosowania w paliatywnym leczeniu zaawansowanego nabtonkowego
raka jajnika po co najmniej jednym rzucie terapii standardowe;.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dawka treosulfanu w monoterapii wynosi 5—8 g/m? pc.

Dawke nalezy zmniejszy¢ do 6 g/m?pc. lub mniej u pacjentdow z czynnikami ryzyka, takimi jak
wczesniejsze leczenie lekami mielosupresyjnymi lub radioterapia oraz zredukowany status
sprawnosci.

Leczenie nalezy powtarzaé co trzy do czterech tygodni.

W skojarzeniu z cisplatyng treosulfan nalezy stosowa¢ w dawce 5 g/m?pc., a cykle powtarzac
co 3—4 tygodnie.

Czas trwania leczenia
Zasadniczo podaje si¢ 6 cykli leczenia treosulfanem.

W przypadku choroby postepujacej i (lub) wystapienia nietolerowanych dziatan niepozadanych
leczenie nalezy przerwac.

Modyfikacja dawki
Jesli po podaniu treosulfanu liczba biatych krwinek spadnie do warto$ci ponizej 1000/ul i (Iub) liczba
plytek krwi spadnie do wartosci ponizej 25 000/pul, kolejng dawke nalezy zmniejszy¢ do 1 g/m?pc.

Leczenia nie nalezy podawac, jesli liczba biatych krwinek wynosi ponizej 3500/ul lub liczba
trombocytéw wyniesie ponizej 100 000/ul po trzech tygodniach. Morfologi¢ krwi nalezy powtdrzy¢
po tygodniu, kiedy leczenie mozna rozpocza¢ ponownie, jesli parametry hematologiczne beda
zadowalajace.



Jesli wartosci sg nadal niezmienione, dawkg treosulfanu nalezy zmniejszy¢ do 6 g/m?pc. w przypadku
monoterapii oraz do 3 g/m?*pc. w skojarzeniu z cisplatyna.

Jesli w trakcie leczenia liczba bialych krwinek nie spadnie ponizej 3500/pl i (lub) liczba ptytek krwi
nie spadnie ponizej 100 000/ul, dawke w kolejnym cyklu mozna zwigkszy¢ o 1 g/m?pc.

Pacjenci w podesztym wieku i pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Treosulfan jest wydalany przez nerki. U pacjentow w podesztym wieku i pacjentow z zaburzeniem

czynnosci nerek nalezy $cisle monitorowa¢ morfologie krwi i odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania treosulfanu u dzieci.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Treosulfan Zentiva nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym trwajagcym od 15 do
30 minut.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed przygotowaniem do uzycia lub podaniem produktu
leczniczego
Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Cigzka i trwata depresja szpiku kostnego.

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ryzyko zakazen
Istnieje podwyzszone ryzyko zakazen (grzybiczych, wirusowych, bakteryjnych).

Dziatania hematologiczne i monitorowanie parametrow morfologicznych

Dzialaniem niepozgdanym ograniczajagcym dawke treosulfanu jest mielosupresja, ktora jest zazwyczaj
odwracalna. Przejawia si¢ ona zmniejszeniem liczby leukocytow i ptytek krwi oraz zmniejszeniem
stezenia hemoglobiny. Liczba leukocytoéw i ptytek krwi wraca zwykle do poziomu poczatkowego po
uplywie 28 dni.

Poniewaz hamowanie czynnosci szpiku kostnego ulega kumulacji, poczawszy od trzeciego cyklu
leczenia parametry morfologii krwi nalezy monitorowa¢ w krotszych odstgpach czasu.

Jest to szczegdlnie wazne, jesli treosulfan jest stosowany w skojarzeniu z innymi metodami terapii
powodujacymi supresj¢ funkcji szpiku kostnego, np. radioterapig.

Ryzyko nowotworow ztosliwych

W trakcie dtugotrwatego leczenia treosulfanem podawanym doustnie u o$émiu pacjentow (1,4%
sposrod 553 pacjentow) wystapita ostra bialaczka nielimfocytowa. Ryzyko bylo zalezne od
skumulowanej dawki treosulfanu. Dodatkowo donoszono o pojedynczych przypadkach szpiczaka,
zaburzen mieloproliferacyjnych i zespolu mielodysplastycznego.

Kardiotoksycznosé
Nie mozna wykluczy¢, ze jeden przypadek kardiomiopatii byt zwigzany z treosulfanem.

Toksyczny wplyw na ptuca
W razie wystapienia alergicznego zapalenia pecherzykow ptucnych lub widknienia phuc treosulfan
nalezy natychmiast odstawic.



Ryzyko zapalenia pecherza moczowego
W zwigzku z mozliwos$cig wystapienia krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego pacjentom
zaleca si¢ picie wigkszej niz zwykle ilosci ptynéw do 24 godzin po wlewie treosulfanu.

Zaburzenia czynnosci nerek
Poniewaz treosulfan jest wydalany drogg nerkowa, u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
nalezy $cisle monitorowa¢ morfologie krwi i odpowiednio zmodyfikowa¢ dawke (patrz punkt 4.2).

Stosowanie ze szczepionkami zawierajgcymi Zywe drobnoustroje

Leczenie cytostatyczne moze zwigkszy¢ ryzyko uogolnionego zakazenia po szczepieniu
szczepionkami zawierajacymi zywe drobnoustroje. W zwigzku z tym u pacjentow otrzymujacych
treosulfan nie nalezy stosowac szczepionek zawierajgcymi zywe drobnoustroje.

Wynaczynienie

W trakcie wlewu nalezy zastosowac poprawng technike, poniewaz w wyniku rozlania roztworu
treosulfanu z naczynia krwiono$nego do sasiedniej tkanki mogg wystapi¢ bolesne reakcje zapalne.
Jesli wystapi wynaczynienie, infuzje nalezy natychmiast przerwac, a pozostatg dawke podaé do innej
zyty.

Zapobieganie cigzy
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
1 przez pierwszych sze$¢ miesigcy po leczeniu. (patrz punkt 4.6).

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U jednego pacjenta doszto do zmniejszenia dziatania ibuprofenu/chlorochiny po podaniu jednocze$nie
z treosulfanem.

4.6. Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia
i przez pierwszych sze$¢ miesigcy po leczeniu (patrz punkt 4.4).

Cigza
Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania treosulfanu u kobiet w okresie

cigzy. Badania na zwierzgtach dotyczace szkodliwego wplywu na reprodukcje sa niewystarczajace
(patrz punkt 5.3).

W oparciu o dane dotyczace stosowania u ludzi treosulfan, tak jak wszystkie leki alkilujace, posiada
potencjal mutagenny.

Poniewaz jednak nie mozna wykluczy¢ uszkodzenia ptodu po podaniu treosulfanu, nie nalezy
stosowac treosulfanu w okresie cigzy, o ile stan kliniczny kobiety nie wymaga leczenia treosulfanem.

W razie zaj$cia w cigze w trakcie lub po zakonczeniu leczenia treosulfanem, nalezy rozwazy¢
mozliwos$¢ zasiegnigcia porady genetycznej.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy treosulfan/metabolit przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla noworodka/dziecka.

Treosulfan jest przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Ptodno$é
Brak dostepnych danych do chwili obecne;.



4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Brak dostepnych danych dotyczacych wptywu treosulfanu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. W przypadku wystgpienia nudnosci i wymiotéw moze dojs¢ do pogorszenia
zdolnosci do prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg mielosupresja i dolegliwos$ci zotadkowo-
jelitowe. Sa one zazwyczaj tagodne i ustepuja po leczeniu treosulfanem. Supresja szpiku kostnego jest
dzialaniem niepozadanym ograniczajacym dawke treosulfanu.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozgdanych

Czestosé
Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko

(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych)

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Czestosé
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto:
Zakazenia (grzybicze, wirusowe, bakteryjne)

Czestos¢ nieznana:

Posocznica

Nowotwory tagodne, ztosliwe i Niezbyt czesto:

nieokreslone (w tym torbiele i polipy) Wtorne nowotwory zwigzane z leczeniem (ostra
biataczka nielimfocytowa, zespot
mielodysplastyczny, szpiczak, zaburzenia
mieloproliferacyjne)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto:

Mielosupresja (leukocytopenia, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢)

Bardzo rzadko:
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Rzadko:

Reakcje alergiczne

Zaburzenia endokrynologiczne Bardzo rzadko:
Choroba Addisona
Zaburzenia metabolizmu i odzywania Bardzo rzadko:
Hipoglikemia
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo rzadko:
Parestezje
Zaburzenia serca Bardzo rzadko:
Kardiomiopatia
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Bardzo rzadko:
piersiowej i $rodpiersia Wibéknienie ptuc, zapalenie pecherzykow ptucnych,
zapalenie ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto:

Wymioty, nudnosci

Rzadko:
Zapalenie btony §luzowej jamy ustnej
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Zaburzenia watroby i pecherzyka Bardzo rzadko:

z0lciowego Zobttaczka, zwiekszenie warto§ci parametrow
czynnosciowych watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Bardzo czesto:

Lysienie (zazwyczaj fagodne), brazowe zabarwienie
skory

Bardzo rzadko:

Twardzina, wywolanie tuszczycy, rumien,
pokrzywka

Zaburzenia nerek i drég moczowych Bardzo rzadko:

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bardzo rzadko:

podania Dolegliwosci grypopodobne, bolesne miejscowe
reakcje zapalne (w przypadku wynaczynienia)

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Ryzyko wtérnych nowotwordw ztosliwych

W niekomercyjnym rejestrze danych odnotowano siedmiu pacjentéw (1,3% z 553 pacjentow),

u ktérych rozwingta si¢ ostra biataczka nielimfatyczna podczas dtugotrwatego leczenia treosulfanem
podawanym doustnie. Ryzyko zalezalo od skumulowanej dawki treosulfanu. W spontanicznym
systemie zglaszania odnotowano rowniez pojedyncze przypadki wystapienia szpiczaka, choroby
mieloproliferacyjnej lub zespoldéw mielodysplastycznych po leczeniu treosulfanem.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C,

PL-02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301,

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9. Przedawkowanie

Nie ma do$§wiadczen zwigzanych z ostrym przedawkowaniem treosulfanu, jednakze przewiduje sie, ze
moga wystapic takie dziatania niepozadane jak nudnos$ci, wymioty i zapalenie zotadka. Diugotrwate
podawanie lub zbyt duze dawki terapeutyczne moga doprowadzi¢ do depresji szpiku kostnego, ktéra
bywa nieodwracalna. Produkt leczniczy nalezy odstawi¢ oraz zastosowac przetoczenie krwi i ogolne
dzialania podtrzymujace.

Nie jest dostepne zadne specyficzne antidotum.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytostatyki, leki alkilujace, estry kwasu sulfonowego
Kod ATC: LO1 AB02



Mechanizm dziatania

Treosulfan jest dwufunkcyjnym lekiem alkilujacym, w przypadku ktoérego wykazano aktywnos¢
przeciwnowotworowa w badaniach przesiewowych dotyczacych nowotworow u zwierzat oraz
w badaniach klinicznych. Aktywno$¢ treosulfanu wynika z powstawania in vivo zwigzkow
epoksydowych.

Treosulfan jest przeksztatcany in vitro w warunkach fizjologicznych (pH 7,4; 37°C) w sposob
nieenzymatyczny za posrednictwem monoepoksydu do diepoksydu (diepoksybutanu), ktérego okres
pottrwania wynosi 2,2 godziny.

Utworzone epoksydy reaguja z centrami nukleofilowymi w DNA i sg odpowiedzialne, za
posrednictwem wtornych mechanizmow biologicznych, za dziatanie przeciwnowotworowe. Jest
wazne, ze in vivo utworzony najpierw monoepoksyd moze juz powodowac alkilacj¢ centrum
nukleofilowego w DNA. Powoduje to zwigzanie substancji z tym centrum w wyniku reakcji
chemicznej zanim dojdzie do utworzenia drugiego pierscienia epoksydowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Treosulfan ma szerokie dziatanie przeciwnowotworowe i przeciwbiataczkowe. Dziatanie
przeciwnowotworowe wykazano w przypadku przeszczepow chloniakéw i biataczek u myszy

1 szczuréw, migsakow 1 watrobiakow, ksenograftach ludzkich komoérek nowotworowych, probek
biopsyjnych nowotworéw oraz linii komérkowych. Treosulfan jest skuteczny in vivo po podaniu
dootrzewnowym, dozylnym, a takze doustnym.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna treosulfanu w skojarzeniu z cisplatyna u pacjentéw z rakiem jajnika zostala
potwierdzona w duzym randomizowanym badaniu klinicznym. Ogétem 519 pacjentow
zrandomizowano do grupy otrzymujacej cisplatyng (70 mg/m? pc.) w skojarzeniu z treosulfanem
(5 g/m? pc.; schemat PT) lub cyklofosfamidem (1 g/m? pc.; schemat PC).

Oba schematy stosowano co 4 tygodnie. Po medianie obserwacji wynoszacej 5 lat 366 pacjentow
(PC: 179; PT: 187) mozna byto oceni¢ w kierunku skutecznosci, a 290 pacjentéw (PC: 135; PT: 155)
— pod katem bezpieczenstwa.

Mediana czasu do progres;ji (pierwszorzedowy punkt koncowy) byta dtuzsza w przypadku skojarzenia
cisplatyna/treosulfan (20,6 w por. z 15,1 miesigca); jednakze rdznica ta nie byla istotna statystycznie
(P=0,3).

Pomigdzy schematami terapeutycznymi nie zaobserwowano réznic pod wzgledem wskaznikow
odpowiedzi.

Czas przezycia catkowitego nie r6znit si¢ pomiedzy grupami terapeutycznymi (29,4 w por.

z 33,5 miesigca; P = 0,8). W grupie PC zaobserwowano istotnie bardziej nasilong utrate wtosow

(P =0,0001), a w grupie PT — bardziej nasilong leukocytopeni¢ (P = 0,01). Jako$¢ zycia byla lepsza
u pacjentow leczonych schematem zawierajacym treosulfan.

Skutecznos¢ treosulfanu stosowanego w monoterapii drogg dozylna (5—7 g/m? pc.; co 4 tygodnie)
zostata wykazana w badaniu fazy Il u 88 wstepnie leczonych pacjentow (80, u ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie oceny pod katem skuteczno$ci) z zaawansowanym rakiem jajnika. Zaobserwowano
2 odpowiedzi catkowite i 13 odpowiedzi czesciowych, co daje obiektywny wspotczynnik odpowiedzi
wynoszacy 19%. Wérod pacjentow, u ktorych wystapita reakcja na leczenie, mediana czasu przezycia
wynosita 41 miesigcy. U trzydziestu czterech pacjentow wystgpowata choroba stabilna z mediang
przezycia wynoszaca 18 miesiecy.

W 48 kobiet z choroba postepujaca w ciggu 12 miesi¢cy od terapii pierwszorzedowej, mozliwe byto
osiggnigcie wskaznika odpowiedzi wynoszacego 19% oraz choroby stabilnej u 31%. Toksyczne
dzialania niepozadane byly rzadkie i o umiarkowanym nasileniu. Nie zaobserwowano zagrazajacej
zyciu mielosupresji, wymiotéw opornych na leczenie ani tysienia.
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Dzieci i mtodziez
Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania treosulfanu u dzieci 1 mtodziezy z nowotworami nie zostaty
ustalone.

5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Wchtanianie treosulfanu po podaniu droga doustna jest doskonale, a biodostepnos$¢ siega 100%.

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym treosulfan ulega szybkiej dystrybucji w organizmie. Treosulfan nie wigze si¢

z biatkami osocza.

Metabolizm

W warunkach fizjologicznych (pH 7,4; temperatura 37°C) treosulfan ulega spontanicznemu
przeksztatceniu (nieenzymatycznemu) z nieaktywnego farmakologicznie treosulfanu do aktywnego
produktu posredniego, monoepoksydu, i ostatecznie do L-diepoksybutanu.

W stezeniach do 100 uM treosulfan nie miat jednoznacznego wptywu na aktywnos¢ CYP1A2, 2C9,
2C19, 2D6 lub 3A4 w warunkach in vitro.

Eliminacja

Sredni (= SD) okres pottrwania w fazie eliminacji (t126) treosulfanu podawanego droga dozylna

(8 g/m?) wynosi 1,94 + 0,99 godziny, przy czym skumulowana eliminacja niezmienionego treosulfanu
droga nerkowa wynosi ok. 25% (zakres 5-49%).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ostra
U myszy LDs po podaniu doustnym wynosi 3360 mg treosulfanu/kg mc., a LDso po podaniu
dozylnym wynosi > 2500 mg treosulfanu/kg mc.

U szczuréow LDso po podaniu doustnym wynosi 2575 mg treosulfanu/kg mc., a LDso po podaniu
dootrzewnowym wynosi > 2860 mg treosulfanu/kg mc.

Toksycznosé podostra

U malp otrzymujacych dawke podostra (56—111 mg/kg mc. na dobg¢) doszto do uszkodzenia uktadu
krwiotworczego. Po podaniu wyzszych dawek (222445 mg/kg mc. na dobg) zaobserwowano takze
biegunke, niesprawnos$¢ i znaczace zmniejszenie masy ciata.

Toksycznos¢ przewlekta
Podawanie treosulfanu szczurom przez siedem miesi¢cy doprowadzito do zmniejszenia
spermiogenezy u samcow i zaburzen cyklu u samic. Wszystkie inne narzady byty niezmienione.

Potencjat rakotworczy i mutagenny

W przypadku dlugoterminowego leczenia treosulfanem podawanym doustnie biataczke nielimfatyczng
zaobserwowano u 1,4% pacjentow.

Treosulfan, podobnie jak inne leki cytostatyczne o wiasciwosciach alkilujacych, ma potencjat
mutagenny. Dlatego kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji

w trakcie leczenia.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Treosulfan nie byt badany pod katem toksycznego wptywu na reprodukcje w doswiadczeniach na
zwierzgtach. Jednakze w badaniach toksycznosci przewleklej u szczurow zaobserwowano opézniong
spermiogenezg oraz brak ciatka z6ttego i pecherzykow.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Nie zawiera.

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3. OKres waznosci
3 lata

Roztwory po rekonstytucji

Produktu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodowce (2—-8°C), poniewaz moze to spowodowac
wytracenie osadu. Roztworéw, z ktérych wytracit si¢ osad nie nalezy uzywac.

Nie umieszcza¢ w lodowce.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu podczas stosowania w ciggu 12 godzin

w temperaturze 30°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia, o ile metoda rekonstytucji

nie wyklucza ryzyka skazenia mikrobiologicznego, produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt
nie zostanie zuzyty natychmiast, za ustalenie okresu 1 warunkow przechowywania produktu podczas
stosowania odpowiada uzytkownik.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkow przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka o pojemnosci 100 ml z przezroczystego szkta typu I zamknigta korkiem z gumy
bromobutylowej 20 mm oraz uszczelnieniem typu flip-off 20 mm. Fiolki moga, ale nie musza, by¢
umieszczone w kurczliwym rgkawie z tworzywa sztucznego/mie¢ dno wykonane z tego materiatu
(podstawke). Rekaw z tworzywa sztucznego nie styka si¢ z produktem leczniczym i stanowi
dodatkowe zabezpieczenie podczas transportu. Utatwia to bezpieczng pracg z produktem leczniczym
zaréwno dla cztonkow fachowego personelu medycznego, jak i dla personelu farmaceutycznego.

Produkt leczniczy Treosulfan Zentiva jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke lub
5 fiolek.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Produkt leczniczy Treosulfan Zentiva jest stosowany do wlewu dozylnego po rozpuszczeniu w 100 ml
wody do wstrzykiwan.

Po rekonstytucji uzyskuje si¢ klarowny, bezbarwny roztwor.

Przed uzyciem nalezy obejrze¢ roztwor. Nalezy uzywac wytacznie klarownych roztwordw, ktore

nie zawierajg czastek statych.

Roztworu po rekonstytucji, ktory zawiera osad nie nalezy uzywac i nalezy go zutylizowac, postgpujac
zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi usuwania odpaddéw niebezpiecznych (patrz ponizej).
Wylacznie do jednorazowego uzytku; niezuzyty produkt nalezy usunac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

Podobnie jak w przypadku wszystkich substancji cytotoksycznych, podczas pracy z produktem
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leczniczym Treosulfan Zentiva nalezy zastosowac odpowiednie $rodki ostroznosci.

Wytyczne dotyczgce bezpiecznego postepowania z lekami przeciwnowotworowymi.

1. Rekonstytucje produktu leczniczego powinien przeprowadzac¢ przeszkolony personel.

2. Nalezy to wykonywa¢ w wyznaczonym obszarze.

3. Nalezy nosi¢ rekawiczki ochronne, maski i odziez.

4. Nalezy zachowa¢ $rodki ostroznos$ci, aby unikna¢ przypadkowego kontaktu produktu leczniczego
z oczami. W razie przypadkowego kontaktu roztworu ze skorg lub oczami zanieczyszczony obszar
nalezy spluka¢ duzg iloscig wody lub normalnego roztworu soli fizjologicznej. W celu usunigcia
przemijajacego pieczenia skory mozna zastosowac tagodny krem. W przypadku kontaktu z oczami
nalezy zasiggnac porady lekarskie;.

5. Z preparatami cytotoksycznymi nie mogg pracowac osoby, ktore moga by¢ w cigzy.

6. Podczas usuwania materiatow (strzykawek, igiet itd.) wykorzystywanych do rekonstytucji lekow
cytotoksycznych nalezy zastosowaé odpowiednig ostrozno$¢ i srodki ostroznosci.

7. Powierzchnig robocza nalezy ostoni¢ jednorazowym arkuszem z tworzywa sztucznego z chtonnym
papierem na odwrocie.

8. Na wszystkich strzykawkach i zestawach nalezy stosowac zlacza Luer-Lock. Zaleca si¢ uzycie igiet
z duzymi otworami, aby zminimalizowa¢ ci$nienie i mozliwo$¢ utworzenia acrozolu. Mozliwos¢ ta
mozna takze zmniejszy¢, uzywajac igly odpowietrzajace;.

Instrukcje dotyczgce rekonstytucji produktu leczniczego Treosulfan Zentiva

Aby unikna¢ problemow z rozpuszczalnoscia w trakcie rekonstytucji, nalezy uwzgledni¢ nastgpujace
aspekty:

1. Rozpuszczalnik, woda do wstrzykiwan, musi zosta¢ ogrzana do 25-30°C (nie wyzszej!) w tazni
wodne;j.

2. Produkt leczniczy Treosulfan Zentiva nalezy ostroznie usuna¢ z wewngtrznej powierzchni fiolki
infuzyjnej poprzez potrzasanie.

Procedura ta jest bardzo wazna, poniewaz zwilzenie proszku przywierajacego do powierzchni
spowoduje jego zbrylenie. W razie wystapienia zbrylenia przed uzyciem fiolke nalezy energicznie
wstrzasnac.

3. Jedng stron¢ dwustronnej kaniuli nalezy umiesci¢ w gumowym korku butelki z woda. Fiolke

z produktem leczniczym Treosulfan Zentiva nalezy nastgpnie umiescic¢ na drugim koncu kaniuli,
ustawiajgc dno na gorze. Calg konstrukcj¢ nalezy odwréci¢. Podczas delikatnego potrzasania fiolkg
woda sptywa do fiolki znajdujacej si¢ na dole.

W przypadku postgpowania zgodnie z tymi instrukcjami cala procedura rekonstytucji nie powinna
potrwa¢ dtuzej niz 2 minuty.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Tillomed Malta Ltd
Tower Business Centre,
2nd floor Tower Street,
Swatar, Birkirkara
BKR4013,

Malta

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25232

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2019-04-01
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Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 2023-09-22

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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