ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
(FACHINFORMATION)
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ovastat 250 mg, Hartkapsel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Hartkapsel Ovastat enthalt 250 mg Treosulfan.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Hartkapsel

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Palliative Monotherapie des fortgeschrittenen Ovarialkarzinoms nach Versagen platinhaltiger
Standardtherapien.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Ovastat sollte nur von Arzten angewendet werden, die in der Tumortherapie erfahren sind.

Dosierung

Soweit nicht anders verordnet, wird Treosulfan folgendermalen verabreicht:

Taglich 400 — 600 mg Treosulfan/m2 Kérperoberflache (= 12— 18 mg Treosulfan/kg Kérpergewicht) -
unterteilt in 4 Einzeldosen - (iber 28 Tage. Eine Wiederholung ist nach 28-tdgiger Therapiepause
maoglich.

Die Dosis sollte dem Blutbild angepasst werden, d. h. Leukozyten- und Thrombozytenzahl sind
wéhrend der Therapie sorgfaltig zu kontrollieren. Je nach Ansprechen des Patienten auf die Therapie
kann sowohl eine Erhéhung als auch eine Reduzierung der Dosis erforderlich werden.

Bei zusatzlicher Radiotherapie ist die Treosulfan-Dosis zu vermindern.

Art der Anwendung

Die Kapseln sollen unzerkaut mit ausreichend Flissigkeit eingenommen werden. Durch die
gleichzeitige Aufnahme von Milch und Essen kénnen Beschwerden des Magen-Darm-Traktes
gemildert werden.

Dauer der Anwendung

Bis zum Verschwinden des Malignoms



4.3  Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile

- schwere Schadigung des Knochenmarkes

- Leukozytenzahl unter 2 000/ul und/oder Thrombozytenzahl unter 100 000/ul
Erst wenn das Blutbild auf normale Werte zurtickgekehrt ist, sollte eine Therapie mit Treosulfan
begonnen werden.

- Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Myelosuppression und Bluthildkontrollen

Die dosisbegrenzende Nebenwirkung von Treosulfan ist die Einschrdnkung der
Knochenmarkfunktion, die sich nach Absetzen des Medikamentes im Allgemeinen wieder
zurlickbildet. Sie auBert sich in einer Verminderung der weiflen Blutkdrperchen (Leukozyten) und
Blutplattchen (Thrombozyten) und in einem Abfall des roten Blutfarbstoffes (Hamoglobin).

Da die Storungen der Knochenmarkfunktion kumulativ sind, ist ab dem 3. Zyklus das Blutbild in
kiirzeren Abstédnden zu kontrollieren. Dies ist besonders wichtig bei Kombination mit anderen
Therapieformen, die das Knochenmark angreifen, wie z. B. Strahlentherapie. Bei eingeschrankter
Knochenmarksfunktion besteht ein erhéhtes Infektionsrisiko.

Im Allgemeinen haben weil3e Blutkdrperchen (Leukozyten) und Blutplattchen (Thrombozyten) nach
28 Tagen ihren Ausgangswert wieder erreicht.

Lungentoxizitat
Wenn sich eine allergische Alveolitis oder Lungenfibrose entwickelt, sollte Treosulfan dauerhaft
abgesetzt werden.

Hamorrhagische Zystitis
Wegen der Maglichkeit des Auftretens einer hdmorrhagischen Zystitis wird Patienten empfohlen,
wahrend der Therapiezyklen vermehrt zu trinken.

Stomatitis
Die Patienten sollen die Kapseln im Ganzen schlucken und nicht zerkauen, da dies die Entstehung
einer Stomatitis begtinstigt.

Lebendimpfungen

Eine zytostatische Therapie kann das Risiko einer systemischen Infektion nach Lebendimpfungen
erhohen. Daher sollten Patienten, die mit Treosulfan behandelt werden, keine Lebendimpfungen
erhalten.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei einer Patientin trat bei gleichzeitiger Gabe von Treosulfan eine Wirkungsabschwéchung von
Ibuprofen/Chloroquin auf.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarféahigen Alter missen wahrend und in den ersten sechs Monaten nach der Behandlung
eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét
vor (siehe Abschnitt 5.3).

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Treosulfan in der Schwangerschaft vor. Da
jedoch bei der Gabe von Treosulfan eine Schédigung der Frucht nicht ausgeschlossen werden kann,



darf Ovastat wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine
Behandlung mit Treosulfan aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.

Tritt wéhrend oder nach der Behandlung eine Schwangerschaft ein, sollte auf die Méglichkeit einer
genetischen Beratung hingewiesen werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Treosulfan / Metabolite in die Muttermilch tbergehen. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Ovastat ist wahrend der Stillzeit kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
Es liegen keine Daten zu Auswirkungen von Ovastat auf den Menschen vor.

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Das Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen kann jedoch
Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Myelosuppression und gastrointestinale Beschwerden sind die am h&ufigsten berichteten
Nebenwirkungen. Sie sind im Allgemeinen mild und reversibel. Die dosisbegrenzende Nebenwirkung
ist die Myelosuppression.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:
Sehr haufig (> 1/10)

Héufig (> 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100)

Selten (> 1/10 000, < 1/1 000)

Sehr selten (< 1/10 000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschatzbar)

Infektionen und parasitére Héufig
Erkrankungen Infektionen (mykotisch, viral, bakteriell)

Nicht bekannt

Sepsis
Gutartige, bosartige und unspezifische Gelegentlich
Neubildungen (einschl. Zysten und Therapie-assoziierte sekundare Malignome (akute
Polypen) nicht-lymphatische Leukédmie, Myelom,

myeloproliferative Erkrankungen,
Myelodysplastisches Syndrom)

Erkrankungen des Blutes und des Sehr haufig
Lymphsystems Myelosuppression (Neutropenie, Thrombopenie,
Andmie)

Sehr selten
Panzytopenie

Erkrankungen des Immunsystems Selten
Allergische Reaktionen




Endokrine Erkrankungen Sehr selten
M. Addison

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen | Sehr selten
Hypoglykamie

Erkrankungen des Nervensystems Sehr selten
Pardsthesien
Herzerkrankungen Sehr selten
Kardiomyopathie
Erkrankungen der Atemwege, des Sehr selten
Brustraums und Mediastinums allergische Alveolitis, Pneumonie, Lungenfibrose

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Sehr hdufig
Ubelkeit, Erbrechen

Héufig
abdominelle Beschwerden

Gelegentlich
Stomatitis

Leber- und Gallenerkrankungen Sehr selten
Ikterus, erndhte Leberfunktionswerte

Erkrankungen der Haut und des Sehr haufig
Unterhautzellgewebes Alopezie, bronzefarbene Pigmentierung der Haut

Sehr selten
Erythema, Urtikaria, Sklerodermie, Psoriasis

Erkrankungen der Nieren und Harnwege | Sehr selten
h&morrhagische Zystitis

Allgemeine Erkrankungen und Sehr selten
Beschwerden am Verabreichungsort pseudo-grippale Beschwerden

Beschreibung ausgewdhlter Nebenwirkungen

Risiko fur sekundére Malignome

Eine nicht kommerzielle Datenerfassung berichtet von sieben Patienten (1.3 von 553 Patienten), die
wahrend einer Langzeittherapie mit oralem Treosulfan eine akute nicht-lymphatische Leukdmie
entwickelten. Das Risiko war abh&ngig von der kumulativen Treosulfan-Dosis.

Aus dem Spontanmeldesystem wurden zusétzlich Einzelfélle ber das Auftreten eines Myeloms, einer
myeloproliferativen Erkrankung oder myelodysplastischer Syndrome nach Treosulfan-Therapie
berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Obwohl es keine Erfahrungen mit akuten Treosulfan-Uberdosierungen gibt, kénnten Ubelkeit,
Erbrechen und Gastritis auftreten. L&ngere oder exzessive therapeutische Dosierung kann zu
Knochenmarkdepression flihren, die gelegentlich irreversibel sein kann. Das Arzneimittel sollte dann
abgesetzt und eine Bluttransfusion sowie eine symptomatische Behandlung durchgefiihrt werden.

Es steht kein spezifisches Antidot zur Verfligung.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN


http://www.bfarm.de/

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel (Alkylierende Mittel), ATC-Code:
L 01 AB 02

Treosulfan wird unter physiologischen Bedingungen nicht-enzymatisch tiber ein Monoepoxid zum
Diepoxibutan umgebaut. Die gebildeten Epoxide reagieren mit nukleophilen Zentren der DNA und
sind Uber sekundére biologische Mechanismen fiir die antineoplastische Wirkung verantwortlich.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Gabe wird Ovastat gut resorbiert. Ca. 50 — 60 % der Substanz werden unverandert im
Urin ausgeschieden. Die Elimination folgt einer Kinetik 1. Ordnung mit einer Halbwertszeit von
1,5- 1,8 Stunden.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Die LDso bei Mdusen liegt bei 3 360 mg Treosulfan/kg KG per oral und > 2 500 mg Treosulfan/kg KG
iv.

Die LDso bei Ratten liegt bei 2 575 mg/kg KG per oral und 2 860 mg/kg KG i.p.

Subakute Toxizitat

Bei subakuter Dosierung traten an Affen Schadigungen des blutbildenden Systems auf

(56 - 111 mg/kg/Tag), bei héherer Dosierung (222— 445 mg/kg/Tag) dartber hinaus Durchfall,
Appetitlosigkeit und ein deutlicher Gewichtsverlust.

Chronische Toxizitat

Die Gabe von Treosulfan an Ratten tber 7 Monate fuhrte zu einer Verminderung der Spermiogenese
bei mannlichen und zu Stérungen des Zyklus bei weiblichen Tieren. Andere Organe zeigten keine
Veranderungen.

Tumorerzeugendes und mutagenes Potential

Unter der Langzeittherapie bei oraler Treosulfan-Gabe wurde bei Patienten in 1,4 % der Félle eine
akute nicht-lymphatische Leuk&mie beobachtet.

Treosulfan besitzt wie auch andere Zytostatika mit alkylierenden Eigenschaften ein mutagenes
Potential. Daher sollten Patienten im geschlechtsreifen Alter wahrend der Behandlung mit Treosulfan
kontrazeptive MalRnahmen einhalten.

Reproduktionstoxizitat

Treosulfan wurde im Tierversuch nicht auf reproduktionstoxische Eigenschaften gepruft. Bei der
Untersuchung der chronischen Toxizitat an Ratten wurden eine verzdgerte Spermiogenese sowie
fehlende Follikelbildung und Gelbkérperbildung festgestelit.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke, Hypromellose, Magnesiumstearat, Gelatine, Titandioxid

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit



Originalpackung
5 Jahre

Das Arzneimittel sollte nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr angewendet werden.
6.4 Besondere Vorsichtsmal3nahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

OP mit 50 Kapseln (1 x 50)
OP mit 100 Kapseln (1 x 100)

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6  Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
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