PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Pedmargsi 80 mg/ml otopina za infuziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica od 100 ml sadrzi 8 g natrijeva tiosulfata u obliku bezvodne soli.
Jedan ml otopine za infuziju sadrzi 80 mg natrijeva tiosulfata.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim ucinkom:

Jedan ml otopine za infuziju sadrzi 0,25 mg boratne kiseline i 23 mg natrija.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za infuziju.

Otopina za infuziju je bistra, bezbojna otopina, u osnovi bez Cestica, s pH-vrijednoséu 7,7 — 9,0 i
osmolalnoséu 980 — 1200 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Pedmargsi je indiciran za sprjecavanje ototoksicnosti izazvane kemoterapijom cisplatinom u bolesnika
u dobi od jednog mjeseca do < 18 godina s lokaliziranim, nemetastatskim, solidnim tumorima.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Pedmargsi je namijenjen samo za primjenu u bolnicama, pod nadzorom odgovarajuce kvalificiranog
lije¢nika.

Doziranje

Preporucena doza natrijeva tiosulfata za sprjecavanje ototoksi¢nosti izazvane cisplatinom temelji se na
tezini i normalizira za tjelesnu povrsinu u skladu s tablicom u nastavku:

Tjelesna teZina Doza Volumen
> 10 kg 12,8 g/m’ 160 ml/m’
5do 10 kg 9,6 g/m’ 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m* 80 ml/m?

Preporucuje se premedikacija antiemeticima kako bi se smanjila incidencija mucnine i povracanja

(vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Nedonoscad i novorodencad rodena u terminu, od rodenja do manje od jednog mjeseca starosti

Natrijev tiosulfat kontraindiciran je u nedonoscadi i novorodenc¢adi rodene u terminu u razdoblju od

rodenja do manje od jednog mjeseca starosti (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).




Ostecenje funkcije bubrega

Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s oStecenjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2). Zbog
natrija sadrzanog u natrijevu tiosulfatu postoji povecani rizik od nuspojava u bolesnika s ostecenjem
funkcije bubrega (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre

Ne preporucuje se prilagodba doze za bolesnike s ostecenjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Nadin primjene

Za intravensku primjenu.

Zbog hipertonicne formulacije preporucuje se primjena kroz centralnu venu.

Samo za jednokratnu uporabu.

Natrijev tiosulfat primjenjuje se u obliku infuzije u trajanju od 15 minuta.

Vrijeme primjene u odnosu na cisplatin

Iznimno je vazno vrijeme primjene natrijeva tiosulfata u odnosu na kemoterapiju cisplatinom.
Ako se natrijev tiosulfat primjenjuje:

o manje od 6 sati nakon zavrsetka infuzije cisplatina: moze smanjiti djelotvornost cisplatina protiv
tumora

o viSe od 6 sati nakon zavrSetka infuzije cisplatina: mozda nece biti djelotvoran u sprjecavanju
ototoksicnosti

Natrijev tiosulfat treba primijeniti samo nakon infuzije cisplatina koja traje 6 sati ili krace. Natrijev
tiosulfat ne treba upotrebljavati ako:

. infuzija cisplatina traje dulje od 6 sati ili

. sljedeca infuzija cisplatina planirana je u roku od 6 sati.

Ako se cisplatin primjenjuje tijekom uzastopnih dana, vodite racuna o tome da razmak izmedu infuzije
natrijeva tiosulfata i primjene sljedece infuzije cisplatina bude barem 6 sati.

Nakon zavrsetka infuzije cisplatina:

o Potrebno je primijeniti vrlo uc¢inkovitu intravensku terapiju s vise antiemetika 30 minuta prije
primjene natrijeva tiosulfata, tj. 5,5 sati nakon zavrSetka infuzije cisplatina.

o Ovaj je lijek otopina za infuziju koja je spremna za upotrebu.

o Potrebno je pripremiti potrebnu koli¢inu u ml natrijeva tiosulfata, u dozi od 80 mg/ml, u
Strcaljci ili ga treba dodati u praznu, sterilnu vreéicu za infuziju.

. Hidraciju nakon infuzije cisplatina treba prekinuti i cjev€icu isprati 0,9 %-tnom otopinom
natrijeva klorida.

. Infuziju natrijeva tiosulfata treba primijeniti u trajanju od 15 minuta (6 sati nakon zavrSetka
infuzije cisplatina).

o Cjevcicu treba isprati 0,9 %-tnom otopinom natrijeva klorida i odmah nakon toga ponovno

zapoceti s hidracijom za primjenu cisplatina.
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3 Sljedeca infuzija

CIS = cisplatin



4.3 Kontraindikacije

o Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
o Novorodencad mlada od jednog mjeseca zbog rizika od hipernatrijemije (vidjeti dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Preosjetljivost

Reakcije preosjetljivosti zabiljeZzene su u klinickim ispitivanjima nakon primjene natrijeva tiosulfata
(vidjeti dio 4.8). Simptomi su ukljucivali osip, tahikardiju, zimicu i dispneju.

Natrijev tiosulfat moze sadrzavati natrijev sulfit u tragovima. U rijetkim slucajevima moze izazvati
nekoliko reakcija preosjetljivosti i bronhospazam. Osjetljivost na sulfite ¢e$ée se javlja u astmati¢nih
nego u neasmatic¢nih osoba.

Antihistaminici (npr. difenhidramin i steroidi) trebaju biti odmah dostupni za primjenu u slucaju
alergijske reakcije. Ako je reakcija takva da bolesnik moZe nastaviti s primjenom natrijeva tiosulfata
nakon sljedeée primjene cisplatina, potrebno je primijeniti premedikaciju antihistaminicima i pomno
nadzirati bolesnika.

NeravnoteZa elektrolita

Pri dozi od 12,8 g/m* nastaje optereéenje natrijem od 162 mmol/m?, pri dozi od 9,6 g/m” nastaje
optere¢enje natrijem od 121 mmol/m?, a pri dozi od 6,4 g/m” stvara se optereéenje natrijem od

81 mmol/m?”. Potrebno je paZljivo pratiti ravnotezu elektrolita i krvni tlak, a natrijev tiosulfat ne smije
se davati ako je pocetna vrijednost serumskog natrija > 145 mmol/l prije primjene natrijeva tiosulfata
u ciklusu lijecenja.

Bolesnici starosti < 1 mjesec imaju slabije razvijenu homeostazu natrija te je stoga natrijev tiosulfat
kontraindiciran u novorodencadi (vidjeti dio 4.3).

Potrebno je pratiti i razine magnezija, kalija i fosfata u serumu te se po potrebi daje njihova nadopuna
jer kombinacija opterecenja tekuc¢inom povezanog s kemoterapijom na bazi cisplatina i primjene

natrijeva tiosulfata mogu prouzroditi prolazne poremecaje elektrolita.

Mucnina i povraéanje

Prolazna povecanja incidencije i teZine muc¢nine i povrac¢anja mogu se uociti kod infuzije natrijeva
tiosulfata zbog visokih razina natrija koji se primjenjuje tijekom kratkog vremenskog razdoblja (vidjeti
dio 4.8). Osim profilaktickih antiemetika koji se primjenjuju prije primjene cisplatina, 30 minuta prije
primjene natrijeva tiosulfata potrebno je dati dodatnu kombinaciju vise antiemetika. Muc¢nina i
povracanje obi¢no prestaju ubrzo nakon zavrsetka infuzije natrijeva tiosulfata.

Ostecenje funkcije bubrega

Poznato je da se natrijev tiosulfat u velikoj mjeri izlu¢uje putem bubrega (vidjeti dio 5.2) i rizik od
nuspojava natrijeva tiosulfata moze biti veci u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. Bududi da je
kemoterapija cisplatinom povezana s toksi¢nos¢u za bubrege, bubreznu funkciju treba nadzirati te je
potreban oprez uz pazljivo pracenje elektrolita u sluc¢aju da brzina glomerularne filtracije (GFR) padne
ispod 60 ml/min/1,73 m?.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Ovaj lijek sadrzi 0,25 mg/ml boratne kiseline kao pufer. Boratna kiselina moze utjecati na plodnost
kada se primjenjuje dugotrajno u dozama ve¢im od 0,2 mg/kg/dan. Ovaj se lijek primjenjuje izmedu 6



i 30 puta povremeno tijekom Sestomjesecnog razdoblja u kombinaciji s kemoterapijom cisplatinom.
Uz boratnu kiselinu iz vode za pice, to iznosi 0,17 — 0,22 mg/kg/dan, ovisno o dobi i veli¢ini djeteta.

Ovaj lijek sadrzi 23 mg natrija po ml, §to odgovara 1,15 % maksimalnog dnevnog unosa od 2 g natrija
prema preporukama SZ0-a za odraslu osobu. To odgovora i koli¢ini od 1,15 — 2,1 % sigurnog
dnevnog unosa od 1,1 — 2 g natrija koji je odredila Europska agencija za sigurnost hrane (EFSA) za
djecu u dobi od 1 godine do 17 godina te koli¢ini od 11,5 % sigurnog dnevnog unosa od 0,2 g prema
EFSA-i za dojencad u dobi od 7 do 11 mjeseci. O tome treba voditi racuna u bolesnika na prehrani
koja ukljucuje smanjeni unos natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Natrijev tiosulfat smije se dati samo nakon najmanje 6 sati od zavrSetka infuzije cisplatina. Natrijev
tiosulfat ne smije se dati ako se cisplatin primjenjuje infuzijom dulje od 6 sati ili ako se planira
sljedeca infuzija cisplatina unutar 6 sati (vidjeti dio 4.2). Odgodena primjena sprje¢ava moguéu
interferenciju s djelotvornoséu kemoterapije cisplatinom protiv tumora.

Nisu provedena druga ispitivanja interakcija. Relevantne farmakokineticke interakcije nisu vjerojatne
jer primjena tiosulfata nije ¢esta, samo u kombinaciji s cisplatinom, i tiosulfat se brzo izlucuje iz
organizma, u roku od nekoliko sati nakon primjene. Natrijev tiosulfat moze inducirati CYP2B6
(vidjeti dio 5.2).

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje
Trudnoéa

Ne postoje podaci o primjeni natrijeva tiosulfata u trudnica ili su ti podaci ograniCeni. Ispitivanja na
zivotinjama s obzirom na reproduktivnu toksi¢nost prilikom intravenske infuzije natrijeva tiosulfata
nedostatna su (vidjeti dio 5.3). Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavanje primjene natrijeva
tiosulfata tijekom trudnoce.

Natrijev tiosulfat namijenjen je samo za primjenu u kombinaciji s kemoterapijom cisplatinom.
Cisplatin se ne primjenjuje tijekom trudnoce, osim ako lijecnik smatra da je rizik za pojedinog
bolesnika klini¢ki opravdan. Bolesnike koji primaju cisplatin upozorava se na potrebu za primjenom
odgovarajuée kontracepcije tijekom lijeCenja i Sest mjeseci nakon lijeCenja cisplatinom jer je cisplatin
embriotoksican i fetotoksican.

Dojenje
Nije poznato izlucuju li se natrijev tiosulfat ili njegovi metaboliti u majéino mlijeko. Ne moze se

iskljuciti rizik za novorodencad/dojencad. Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavanje primjene
natrijeva tiosulfata tijekom dojenja.

Natrijev tiosulfat namijenjen je samo za primjenu u kombinaciji s kemoterapijom cisplatinom, tijekom
koje je u bolesnica dojenje kontraindicirano.

Plodnost

Klini¢ki podaci o u¢incima natrijeva tiosulfata na plodnost nisu dostupni. Ne postoje dostatni podaci iz
ispitivanja na zivotinjama kako bi se procijenili ucinci intravenske infuzije natrijeva tiosulfata na
plodnost.

Natrijev tiosulfat namijenjen je samo za primjenu u kombinaciji s kemoterapijom cisplatinom. Poznato
je da lijeCenje cisplatinom negativno utjece na plodnost.

Ovaj lijek sadrzi 0,25 mg/ml boratne kiseline koja moze utjecati na plodnost kada se primjenjuje
dugotrajno u dozama vec¢im od 0,2 mg/kg/dan (vidjeti dio 4.4).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Natrijev tiosulfat ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnija nuspojava je preosjetljivost, zabiljezena s ucestalos¢u > 1 slucaj na 10 bolesnika (11 %)
(vidjeti dio 4.4).

Najcesce prijavljene nuspojave s ucestaloséu > 1 slucaj na 10 bolesnika jesu povracanje (44 %),
mucnina (23 %), hipernatrijemija (19 %), hipofosfatemija (18 %) i hipokalijemija (21 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1. u nastavku u skladu je s klasifikacijom organskih sustava i ucestalosti prema MedDRA-i
(SOC i razina preporuc¢enog pojma). Ucestalost je odredena kako slijedi: vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto
(= 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko

(< 1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Tablica 1. Nuspojave

Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost
sustava
Poremecaji imunosnog sustava | preosjetljivost vrlo Cesto (11 %)
Poremecaji metabolizma i hipokalijemija vrlo Cesto (21 %)
prehrane hipernatrijemija vrlo cesto (19 %)
hipofosfatemija vrlo Cesto (18 %)
metaboli¢ka acidoza Cesto (3 %)
hipokalcijemija Cesto (7 %)
Krvozilni poremecaji hipertenzija Cesto (2 %)
hipotenzija Cesto (2 %)
Poremecaji probavnog sustava | povracanje vrlo Cesto (44 %)
mucnina vrlo Cesto (23 %)

Opis odabranih nuspojava

Mucnina i povracanje

Primjena natrijeva tiosulfata povezana je s visokom incidenijom mucnine i povra¢anja. Mucnina i
povraéanje prestaju ubrzo nakon zavrsetka infuzije natrijeva tiosulfata (vidjeti dio 4.4).

Hipernatrijemija

Pri dozi od 12,8 g/m? nastaje optereéenje natrijem od 162 mmol/m?, pri dozi od 9,6 g/m? nastaje
optereéenje natrijem od 121 mmol/m?, a pri dozi od 6,4 g/m* stvara se optereéenje natrijem od

81 mmol/m?. U klini¢kim ispitivanjima doze natrijeva tiosulfata koje odgovaraju tim vrijednostima
uzrokovale su malo, prolazno poveéanje razina natrija u serumu, neovisno o dobi, povrsini tijela,
tjelesnoj tezini, ukupnoj dnevnoj dozi natrijeva tiosulfata ili ciklusu cisplatina. Razine natrija vracaju
se na pocetnu vrijednost do 18 sati ili 24 sata nakon primjene.



Neravnoteza elektrolita

Hipofosfatemija i hipokalijemija vrlo su ¢este nakon lijecenja natrijevim tiosulfatom. Potrebno je
pomno nadzirati ravnotezu elektrolita i krvni tlak (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Moze se ocekivati da ¢e prekomjerne doze natrijeva tiosulfata uzrokovati tesku muéninu i povracanje,
kao i neravnotezu elektrolita, promjene krvnog tlaka i acidozu. LijeCenje predoziranja treba se sastojati
od opcenitih potpornih mjera, ukljucujuci davanje tekuéina i promatranje klini¢kog stanja bolesnika.
Ne postoji poseban antidot za predoziranje natrijevim tiosulfatom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: jos nije dodijeljena, ATK oznaka: jo$ nije dodijeljena

Mehanizam djelovanja

Mehanizam zastite natrijeva tiosulfata od ototoksic¢nosti nije u potpunosti poznat, no moze ukljucivati
povecanje razina endogenih antioksidansa, inhibiciju unutarstani¢nog oksidativnog stresa i izravnu
interakciju cisplatina i tiolne skupine u natrijevu tiosulfatu kako bi se proizveli neaktivni spojevi
platine.

Istodobna inkubacija natrijeva tiosulfata s cisplatinom smanjila je in vitro citotoksi¢nost cisplatina za
tumorske stanice. Odgadanjem dodavanja natrijeva tiosulfata tim kulturama sprijecio se zastitni

uéinak.

Farmakodinamicki uéinci

Klinicki farmakodinamicki podaci nisu dostupni, osim onih koji su navedeni u dijelu o mehanizmu
djelovanja.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost natrijeva tiosulfata (engl. sodium thiosulfate, STS) u sprje¢avanju ototoksi¢nosti
izazvane cisplatinom (CIS) ispitana je u dvama multicentri¢nim ispitivanjima u kojima je 112
pedijatrijskih bolesnika s razli¢itim vrstama solidnih tumora lije¢eno STS-om nakon svake primjene
CIS-a. Sigurnost je utvrdena primjenom od jedne doze do pet doza natrijeva tiosulfata po ciklusu
kemoterapije, uz rezime koji variraju od jedne doze CIS+STS-a po ciklusu do pet doza CIS+STS-a po
ciklusu.

Ispitivanje 1 — pivotalno ispitivanje

Ispitivanje 1 bilo je multicentri¢éno, randomizirano, kontrolirano, otvoreno ispitivanje s ciljem procjene
djelotvornosti i sigurnosti STS-a za smanjivanje ototoksi¢nosti u djece koja su primala kemoterapiju
CIS-om za lije¢enje hepatoblastoma standardnog rizika. Uvjete za sudjelovanje u ispitivanju
ispunjavala su djeca u dobi od 1 mjeseca do 18 godina s histoloski potvrdenim novodijagnosticiranim


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

hepatoblastomom. Djeca su randomizirana u omjeru 1:1 u skupinu koja je primala STS nakon svake
doze CIS-a (skupina CIS+STS) ili u skupinu koja je primala samo CIS.

CIS se primjenjivao u obliku intravenske infuzije u trajanju od 6 sati. Cetiri ciklusa CIS-a primijenjena
su prije kirurSkog zahvata, a dva dodatna ciklusa nakon kirurskog zahvata.

U skupini CIS+STS, intravenska infuzija STS-a primjenjivana je tijekom 15 minuta, pocevsi 6 sati
nakon zavrSetka svake infuzije CIS-a. Doze STS-a ovisile su o tjelesnoj tezini djeteta kako slijedi:
djeca > 10 kg primila su dozu jednaku 12,8 g/m* STS-a, djeca > 5 do < 10 kg dozu jednaku 9,6 g/m*
STS-a, a djeca < 5 kg dozu jednaku 6,4 g/m? STS-a.

U ispitivanju je registrirano ukupno 129 djece, a randomizirano je 114 djece (61 bolesnik u skupini
CIS+STS i 53 bolesnika u skupini koja je primala samo CIS). Od 114 randomiziranih bolesnika, 5
bolesnika povuklo se iz ispitivanja prije lijeCenja: dva bolesnika zbog povlacenja privole roditelja, dva
bolesnika jer je klasifikacija promijenjena u visokorizicni hepatoblastom i jedan bolesnik jer nije
ispunjavao uvjete ispitivanja.

Gubitak sluha definiran je kao Brockov stupanj > 1, izmjeren pomoc¢u audiologickih procjena nakon
zavrSetka ispitivanja ili u dobi od najmanje 3,5 godina kada se mogao dobiti pouzdan rezultat, ovisno
o tome $§to je nastupilo kasnije. Udio djece u skupini CIS+STS s gubitkom sluha u dobi > 3,5 godina
(20 djece [35,1 %]) bio je otprilike upola manji u usporedbi sa skupinom koja je primala samo CIS
(35 djece [67,3 %]) (Tablica 2.). Ocijenjeni su i prezivljenje bez dogadaja i ukupno prezivljenje (engl.
overall survival, OS).

Tablica 2.: Sazetak populacije bolesnika i gubitka sluha u ispitivanju 1
| samo CIS | CIS + STS
Populacija bolesnika
N (populacija predvidena za lijeCenje) 52 57
Dob (godine), medijan (min.; maks.) 1,1(0,3;5,9) 1,1(0,1; 8,2)
Tjelesna tezina (kg) (srednja vrijednost, SD) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (lijecena populacija) 56 53
Broj ciklusa CIS-a (srednja vrijednost, SD) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
Kgmulativna doza CIS-a (mg/m?) (srednja 362,851 (98.871) 363,860 (96.607)
vrijednost, SD)
Kumulativna doza STS-a (g/m?) (srednja -- 85,149 (24,390)
vrijednost, SD)
Bolesnici u kojih je doslo do gubitka sluha
N (populacija predvidena za lijeCenje) 52 57
Da, n (%) 35(67,3) 20 (35,1)
Ne, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Relativni rizik (95 % CI) 0,521 (0,349; 0,778)
p-vrijednost <0,001

Rizik od gubitka sluha bio je statisticki znacajno manji u skupini CIS+STS u usporedbi sa skupinom
koja je primala samo CIS, §to odgovara klini¢ki znacajno 48 % manjem riziku nakon lijeenja
STS-om.

U medijanu vremena pracenja od 4,27 godina, omjer hazarda izmedu lijeCenih skupina za prezivljenje
bez dogadaja (engl. event-free survival, EFS) bio je ([CIS+STS u odnosu na samo CIS]: 0,96; 95 %
CI: 0,42; 2,23), a za ukupno prezivljenje (OS) (omjer hazarda: 0,48; 95 % CI: 0,09; 2,61).

Ispitivanje 2 — pomocno ispitivanje

Ispitivanje 2 bilo je multicentri¢no, randomizirano, kontrolirano, otvoreno ispitivanje za procjenu
djelotvornosti i sigurnosti STS-a u sprjeCavanju gubitka sluha u djece koja su primala kemoterapiju
CIS-om za lijecenje novodijagnosticiranog tumora zametnih stanica (25,6 %), hepatoblastoma (5,6 %),
meduloblastoma (20,8 %), neuroblastoma (20,8 %), osteosarkoma (23,2 %), atipicnog




teratoidnog/rabdoidnog tumora (1,6 %), karcinoma koroidnog pleksusa (0,8 %) i anaplasticnog
astrocitoma (0,8 %); ili bilo koje druge zlocudne bolesti lijecene CIS-om; 7,5 % bolesnika primilo je
prethodno kranijalno zrac¢enje. Uvjete za sudjelovanje u ispitivanju ispunjavala su djeca u dobi izmedu
1 godine i 18 godina koja su trebala primiti kemoterapijski rezim koji je uklju¢ivao kumulativnu dozu
CIS-a od > 200 mg/m?, s pojedina¢nim dozama CIS-a za infuziju tijekom < 6 sati. Djeca su
randomizirana u omjeru 1:1 u skupinu koja je primala STS 6 sati nakon svake doze CIS-a (CIS+STS)
ili u skupinu koja je primala kemoterapiju koja je ukljucivala CIS, bez naknadnog STS-a (samo CIS).

CIS se primjenjivao u skladu s protokolima za lijeCenje raka specifi¢nima za mjesto razvoja bolesti,
koji su se upotrebljavali u tom trenutku. Kada je bilo predvideno vise dnevnih doza CIS-a, protokolom
je utvrden razmak od najmanje 10 sati izmedu bilo koje infuzije STS-a i pocetka infuzije CIS-a

sljede¢eg dana.

U skupini CIS+STS, STS u dozi od 10,2 g/m? primjenjivao se intravenskom infuzijom tijekom 15
minuta, po¢evsi 6 sati nakon zavrsetka svake infuzije CIS-a. Smanjenje doze bilo je predvideno za
djecu prema ¢ijem se terapijskom protokolu CIS primjenjivao po kg zbog rane dobi ili male tjelesne

tezine, $to je iznosilo 341 mg/kg STS-a.

Mjera primarnog ishoda bila je proporcionalna incidencija gubitka sluha izmedu skupine koja je
primala CIS+STS i skupine koja je primala samo CIS, kako je definirano usporedbom kriterija
Ameri¢kog udruzenja za govor, jezik i sluh (ASHA), procijenjeno na pocetku i ¢etiri tjedna nakon
zavrsnog ciklusa cisplatina. Procijenjeni su EFS, tj. prisutnost ili odsutnost progresije tumora ili
ponovne pojave ili razvoja nove zlo¢udne neoplazme, te OS.

U ispitivanju je registrirano ukupno 131 dijete, a randomizirano je 125 djece (61 bolesnik u skupini
CIS+STS 1 64 bolesnika u skupini koja je primala samo CIS). Od 125 randomiziranih bolesnika, 2 su
se bolesnika povukla iz ispitivanja prije lijeCenja: jedan bolesnik zbog povla¢enja pristanka roditelja i

jedan bolesnik zbog odluke ispitivaca.

U 104 bolesnika kod kojih je sluh ocijenjen na pocetku i nakon 4 tjedna pracenja, udio djece u skupini
CIS+STS s gubitkom sluha (14 bolesnika [28,6 %]) bio je otprilike upola manji nego u skupini koja je
primala samo CIS (31 bolesnik [56,4 %]) (Tablica 3.).

Tablica 3.: SaZetak populacije bolesnika i gubitka sluha u ispitivanju 2
samo CIS CIS + STS
Populacija bolesnika
N (populacija predvidena za lijeCenje) 64 61
Dob (godine), medijan (min.; maks.) 8,3 (1;18) 10,7 (1; 18)
N (populacija predvidena za lijeCenje) 64 59
Tjelesna tezina (kg) (srednja vrijednost, SD) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (populacija u kojoj se ispitivala sigurnost) 64 59
Broj ciklusa CIS-a (srednja vrijednost, SD) 3,8 (1,5 3,1(1,4

Kumulativna doza CIS-a (mg/m?) (srednja
vrijednost, SD)

391,47 (98,40)

337,57 (118,33)

Kumulativna doza STS-a (g/m?) (srednja
vrijednost, SD)

108,23 (80,24)

Bolesnici u kojih je doslo do gubitka sluha

N (populacija u kojoj se ispitivala djelotvornost) 55 49
Da, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Ne, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Relativni rizik (95 % CI) 0,516 (0,318; 0,839)
p-vrijednost 0,0040




Rizik od gubitka sluha bio je statisticki znacajno manji u skupini CIS+STS u usporedbi sa skupinom
koja je primala samo CIS, §to odgovara klini¢ki znacajno 48 % manjem riziku nakon lijeCenja
STS-om.

U medijanu vremena pracenja od 5,33 godine, omjer hazarda za EFS izmedu skupina bio je
([CIS+STS u odnosu na samo CIS]: 1,27; 95 % CI: 0,73; 2,18). Primijecena je razlika u OS-u (omjer
hazarda: 1,79; 95 % CI: 0,86; 3,72). U bolesnika kategoriziranih post-hoc s lokaliziranom bolescu,
omjer hazarda izmedu skupina za EFS bio je (1,02; 95 % CI: 0,49; 2,15), a za OS (omjer hazarda:
1,23; 95 % CI: 0,41; 3,66).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Natrijev tiosulfat slabo se apsorbira nakon peroralne primjene i mora se primjenjivati intravenski. Na
kraju intravenske infuzije natrijeva tiosulfata, razine natrijeva tiosulfata u plazmi maksimalne su i
nakon toga se brzo smanjuju, pri ¢emu terminalni poluvijek eliminacije iznosi priblizno 50 minuta. Do
povratka na razine prije doziranja dolazi unutar 3 sata do 6 sati nakon infuzije. Vise od 95 % natrijeva
tiosulfata izlucuje se urinom unutar prva 4 sata nakon primjene. Stoga do akumulacije u plazmi ne
dolazi kada se natrijev tiosulfat primjenjuje dva dana za redom.

Maksimalne razine natrijeva tiosulfata u plazmi u djece i odraslih nakon 15-minutne infuzije doze
jednake 12,8 g/m? iznosile su otprilike 13 mM. Razine tiosulfata u plazmi mijenjaju se razmjerno dozi.
Cini se da dob nije utjecala na maksimalne razine natrijeva tiosulfata u plazmi ili na njihovo smanjenje
nakon toga. Populacijski farmakokineticki model koji ukljucuje varijable rasta i sazrijevanja za
pedijatrijsku populaciju pokazao je da su predvidene razine natrijeva tiosulfata u plazmi na kraju
infuzije bile dosljedne u preporuc¢enim dozama za navedenu dob i raspone tjelesne tezine.

Distribucija

Natrijev tiosulfat ne veZe se na proteine ljudske plazme. Natrijev tiosulfat je anorganska sol, a
tiosulfatni anioni ne prolaze lako kroz membrane. Stoga se volumen distribucije uvelike ograni¢ava na
izvanstanicne prostore i procijenjen je na 0,23 I/kg u odraslih osoba. U Zivotinja je utvrdeno da se
natrijev tiosulfat distribuira u puznicu. Cini se da ne dolazi do distribucije kroz krvno-mozdanu
barijeru ili posteljicu ili je ona ograni¢ena. Tiosulfat je endogeni spoj prisutan u svim stanicama i
organima. Endogene razine tiosulfata u serumu iznosile su 5,5 + 1,8 uM u odraslih dobrovoljaca.

Biotransformacija

Metaboliti natrijeva tiosulfata nisu utvrdeni u okviru klinickih ispitivanja. Tiosulfat je endogeni
intermedijarni proizvod metabolizma aminokiselina koje sadrze sumpor. Metabolizam tiosulfata ne
ukljucuje enzime CYP; metabolizira se putem aktivnosti tiosulfatne sumporne transferaze i tiosulfatne
reduktaze u sulfit, koji se brzo oksidira u sulfat.

Eliminacija

Natrijev tiosulfat (tiosulfat) izluCuje se glomerularnom filtracijom. Nakon primjene, razine tiosulfata u
urinu visoke su, pri ¢emu se priblizno polovica doze natrijeva tiosulfata izlucuje urinom
nepromijenjena, a gotovo Citava doza izluCuje unutar prva Cetiri sata nakon primjene. Renalni klirens
tiosulfata moZe se uporediti s klirensom inulina kao mjera za GFR.

Izluc¢ivanje endogeno proizvedenog tiosulfata u Zuci bilo je vrlo nisko i nije se povecalo nakon
primjene natrijeva tiosulfata. Nisu provedena ispitivanja masene ravnoteze, ali se o¢ekuje da ¢e
nerenalni klirens uglavnom rezultirati izlu¢ivanjem sulfata putem bubrega. Mali dio sumpora u obliku
sulfana iz natrijeva tiosulfata moze postati dio endogenog stani¢nog metabolizma sumpora.
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Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika na hemodijalizi, ukupni klirens natrijeva tiosulfata iznosio je 2,04 £ 0,72 ml/min/kg (bez
dijalize) u usporedbi s 4,11 + 0,77 ml/min/kg u zdravih dobrovoljaca. Klirens je u osnovi bio slican
nerenalnom klirensu zabiljezenom kod zdravih dobrovoljaca (1,86 + 0,45 ml/min/kg). Zbog
nepostojanja bilo kakve glomerularne filtracije u bolesnika na hemodijalizi, to je dovelo do pribliznog
povecanja maksimalne razine tiosulfata u plazmi od 25 % i gotovo dvostrukog povecanja ukupne
izloZenosti. Koncentracija tiosulfata u plazmi smatra se najvaznijim parametrom povezanim s
djelotvornoscu lijeka. Nadalje, smatra se da su naj¢esSce nuspojave povezane s opterecenjem natrijem
kod primjene natrijeva tiosulfata i istodobnim neravnotezama elektrolita (vidjeti dio 4.4). Neklinicka
ispitivanja pokazala su da su akutni ué¢inci koji ograni¢avaju dozu povezani s unosom natrija. Natrijev
tiosulfat namijenjen je samo za primjenu u kombinaciji s kemoterapijom cisplatinom. Cisplatin je
kontraindiciran u bolesnika s postojec¢im oStecenjem funkcije bubrega te se stoga natrijev tiosulfat ne
primjenjuje ako se ne primjenjuje cisplatin.

Ostecenje funkcije jetre

Nisu dostupni podaci o primjeni natrijeva tiosulfata u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre. Medutim,
aktivnost tiosulfatne sumporne transferaze/reduktaze odvija se posvuda, ukljucujuci u tkivima kao $to
su crvene krvne stanice, jetra, bubrezi, crijeva, misi¢i i mozak. Stoga su promjene u farmakokinetici
tiosulfata u bolesnika s oStecenjem funkcije jetre vjerojatno ogranicene i bez klinickog znacaja.

Ispitivanja interakcija

Natrijev tiosulfat ne veZe se na proteine ljudske plazme. S obzirom na kemijska svojstva natrijeva
tiosulfata, kao i opazanja da se natrijev tiosulfat ne distribuira lako kroz membranske barijere te da se
izlucuje glomerularnom filtracijom, interakcija s membranskim prijenosnicima lijekova malo je
vjerojatna.

In vitro ispitivanja

Enzimi citokroma P450

Natrijev tiosulfat induktor je enzima CYP2B6, ali ne i enzima CYP1A2 ili CYP3A4. Natrijev tiosulfat
nije inhibitor enzima CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4 u
klini¢ki relevantnim koncentracijama.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Genotoksi¢nost

Natrijev tiosulfat nije bio genotoksi¢an u in vitro testu bakterijske reverzne mutacije (Amesov test) s

metabolickom aktivacijom ili bez nje te nije bio klastogen u in vitro testu stanica sisavaca (izmjena
sestrinskih kromatida) s ljudskim perifernim limfocitima.

Kancerogenost

Nisu provedena dugoro¢na ispitivanja na Zivotinjama kako bi se ocijenila potencijalna kancerogenost
natrijeva tiosulfata.

Smanjenje plodnosti

Ne postoje dostatni podaci iz ispitivanja na Zivotinjama kako bi se procijenili u€inci intravenske
infuzije natrijeva tiosulfata na plodnost.

Razvojna toksi¢nost
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Ne postoje dostatni podaci iz ispitivanja na Zivotinjama kako bi se procijenili razvojni rizici prilikom
intravenske infuzije natrijeva tiosulfata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

boratna kiselina

voda za injekcije

kloridna kiselina (za prilagodbu pH-vrijednosti)

natrijev hidroksid (za prilagodbu pH-vrijednosti)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba upotrijebiti odmah nakon otvaranja. Ako se lijek ne upotrijebi
odmah, razdoblje i uvjeti Cuvanja prije upotrebe odgovornost su korisnika, a razdoblje obi¢no ne bi
trebalo biti dulje od 24 sata pri temperaturi od 2 °C — 8 °C.

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je tijekom 24 sata na kontroliranoj sobnoj
temperaturi za lijek pohranjen u intravenskim vre¢icama od polivinilklorida, etilenvinilacetata i
poliolefina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocice od prozirnog stakla tipa I, od 100 ml, zatvorene ¢epom od klorobutilne gume i aluminijskim
prstenom s flip-off zatvaraCem. Jedna bocica sadrzi 100 ml otopine za infuziju.

Bocice se isporucuju u kutijma koje sadrze 1 bocicu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Ovaj je lijek sterilna otopina za infuziju koja je spremna za uporabu.

Jedna je bocica namijenjena samo za jednokratnu uporabu, a neiskoristeni dio otopine treba baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE U PROMET

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin
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D02 HW77
Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1734/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. svibnja 2023

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

15



PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Pedmargsi 80 mg/ml otopina za infuziju
natrijev tiosulfat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 100 ml sadrzi 8 g natrijeva tiosulfata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: boratna kiselina, voda za injekcije, kloridna kiselina, natrijev hidroksid
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za infuziju

1 bodica
8 g/100 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu lijeku.

Intravenska primjena. Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Pedmargsi se ne smije primjenjivati u novorodencadi mlade od jednog mjeseca.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1734/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvac¢eno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Pedmargsi 80 mg/ml otopina za infuziju
natrijev tiosulfat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica od 100 ml sadrzi 8 g natrijeva tiosulfata.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: boratna kiselina, voda za injekcije, kloridna kiselina, natrijev hidroksid
Za dodatne informacije vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

otopina za infuziju

1 bodica
8 g/100 ml

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu lijeku.

Intravenska primjena. Samo za jednokratnu uporabu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Pedmargsi se ne smije primjenjivati u novorodenc¢adi mlade od jednog mjeseca.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/23/1734/001

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU

22



Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Pedmargqsi 80 mg/ml otopina za infuziju
natrijev tiosulfat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili Vase dijete po¢nete primati ovaj lijek jer sadrzi

Vama vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

- Ako Vi ili Vase dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Pedmargsi i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego §to Vi ili Vase dijete primite Pedmargsi
Kako se primjenjuje Pedmarqsi

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Pedmargsi

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR

1. Sto je Pedmargsi i za $to se koristi
Pedmargsi sadrzi djelatnu tvar natrijev tiosulfat.

Pedmargsi se primjenjuje za smanjenje rizika od gubitka sluha zbog primjene lijeka protiv raka koji se
naziva cisplatin. Daje se djeci i adolescentima u dobi od jednog mjeseca do 18 godina koji se lijece
cisplatinom zbog solidnih tumora koji se nisu prosirili na druga podrudja tijela.

2. Sto morate znati prije nego $to Vi ili Vase dijete primite Pedmargsi

Nemojte davati Pedmarqsi

ako je dijete:

- alergi¢no na natrijev tiosulfat ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- novorodence mlade od jednog mjeseca

Upozorenja i mjere opreza

Obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru prije nego Sto Vi ili Vase dijete primite Pedmargsi u

sljede¢im slucajevima:

- dijete je imalo alergijsku reakciju kao $to je osip, koprivnjaca ili otezano disanje nakon
prethodne doze natrijeva tiosulfata

- kod djeteta je potvrdena alergija na kemijske tvari koje se nazivaju sulfiti, Sto moze znaciti da
¢ete Vi ili dijete vjerojatno imati alergijsku reakciju na ovaj lijek

- dijete ima ima slabu funkciju bubrega ili ozbiljnu bolest bubrega

- djetetu je potrebna prehrana s malim udjelom soli zbog drugog zdravstvenog stanja

Drugi lijekovi i Pedmarqsi
Obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa i dojenje
Ovaj lijek ne smije se davati ako ste Vi ili Vase dijete trudni (ili biste mogli biti trudni) ili dojite. Ovaj

se lijek primjenjuje samo nakon kemoterapije cisplatinom, a cisplatin moZe nasStetiti VaSem djetetu.

23



Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome postoji li potreba za kontracepcijom tijekom lijecenja i Sest
mjeseci nakon lijeCenja.

Pedmargqsi sadrZi boratnu kiselinu
Ovaj lijek sadrzi boratnu kiselinu koja moze smanjiti plodnost pri dugotrajnoj primjeni.

Pedmargqsi sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi 23 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednom ml. To odgovara 1 —2 %
sigurnog unosa natrija u prehrani za djecu u dobi od 1 godine do 17 godina i 12 % u dojencadi u dobi
od 7 do 11 mjeseci.

3. Kako se primjenjuje Pedmarqsi

Prije nego Sto Vi ili Vase dijete primite ovaj lijek, dobit ¢e lijekove protiv mucnine kako bi se
sprijecilo povracanje.

Ovaj je lijek otopina koju lijecnik ili medicinska sestra daju infuzijom (ukapavanjem) u venu. To se
obi¢no ¢ini pomocu cijevi umetnute u venu na prsnom kosu, §to je poznato kao centralni pristup.
Infuzija se daje u trajanju od 15 minuta. LijeCenje zapocinje Sest sati nakon zavrsetka primjene doze
cisplatina.

Doza ovog lijeka odreduje se ovisno o Vasoj veli¢ini (povrsini tijela) u m?, koja se izra¢unava na
temelju visine i tjelesne tezine. Preporucena doza za osobe tjelesne tezine 10 kg ili vise iznosi 12,8 g
po m?; manje se doze daju osobama &ija je tjelesna tezina manja od 10 kg. Lijeénik ée odrediti dozu
koja je odgovarajuca za Vas ili Vase dijete.

Ako Viili Vase dijete primite viSe lijeka Pedmarqsi nego §to ste trebali

Budu¢i da zdravstveni radnici odreduju i provjeravaju dozu, malo je vjerojatno da ¢ete Vi ili Vase
dijete primiti pogresnu dozu. U slu¢aju predoziranja, Vi ili Vase dijete moZete osjetiti mucninu,
povracanje, moze do¢i do promjene u razini natrija, fosfata ili kalija u krvi, promjene krvnog tlaka ili
do pojave kisele krvi (metabolicke acidoze), §to moze uzrokovati mucninu, povracanje, pospanost i
otezano disanje. LijeCnik moze Vama ili Vasem djetetu odrediti simptomatsko lijeCenje za te
nuspojave.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Ozbiljne nuspojave

Ako Vi ili Vase dijete imate tesku alergijsku reakciju na ovaj lijek sa simptomima kao §to su kozni
osip, stezanje u prsima, piskanje pri disanju, nedostatak zraka ili osje¢aj hladnoce, odmah obavijestite
lijec¢nika ili medicinsku sestru.

Druge nuspojave

Druge nuspojave zabiljezene pri primjeni ovog lijeka obi¢no su blage. Nuspojave koje se mogu
pojaviti kod Vas ili Vaseg djeteta jesu sljedece:

Vrlo €esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
o mucnina

o povracanje
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o smanjena razina fosfata ili kalija u krvnim nalazima
o povecana razina natrija u krvnim nalazima

poviseni ili snizeni krvni tlak

smanjena razina kalcija u krvnim nalazima

kisela krv (metabolicka acidoza) koja moze uzrokovati mu¢ninu, povracanje, pospanost i
otezano disanje

Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 100 osoba)
[ ]
[ ]
[ ]

Prijavljivanje nuspojava

Ako kod sebe ili djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Pedmarqsi
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na bocici iza oznake EXP.
Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrZzaj pakiranja i druge informacije

Sto Pedmarqsi sadrzi
- Djelatna tvar je natrijev tiosulfat u bezvodnom obliku.
- Drugi sastojci su:
- boratna kiselina (0,25 mg/ml)
- voda za injekcije
- kloridna kiselina i natrijev hidroksid za prilagodbu pH-vrijednosti (pogledajte dio 2.;
Pedmargsi sadrzi natrij).

Kako Pedmargsi izgleda i sadrZaj pakiranja

Ovaj je lijek otopina za infuziju.

Ovaj je lijek bistra i bezbojna sterilna otopina isporucena u prozirnim staklenim bo¢icama, zatvorenim
gumenim ¢epom i aluminijskim prstenom s flip-off zatvaracem. Jedna kutija sadrzi jednu bocicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin

D02 HW77

Irska
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Proizvodac¢

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irska

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Doziranje i na¢in primjene
Vrijeme primjene u odnosu na cisplatin

Iznimno je vaZno vrijeme primjene natrijeva tiosulfata u odnosu na kemoterapiju cisplatinom.
Ako se natrijev tiosulfat primjenjuje:

o manje od 6 sati nakon zavrSetka infuzije cisplatina: moze smanjiti djelotvornost cisplatina protiv
tumora

o vise od 6 sati nakon zavrSetka infuzije cisplatina: mozda nece biti djelotvoran u sprjecavanju
ototoksicnosti.

Natrijev tiosulfat primijenite samo nakon infuzije cisplatina koja traje 6 sati ili krace. Natrijev tiosulfat
nemojte primijeniti ako:

o infuzija cisplatina traje dulje od 6 sati ili

o sljedeca infuzija cisplatina planirana je u roku od 6 sati.

Ako se cisplatin primjenjuje tijekom uzastopnih dana, vodite racuna o tome da razmak izmedu infuzije
natrijeva tiosulfata i primjene sljedece infuzije cisplatina bude barem 6 sati.

Nakon zavrsetka infuzije cisplatina:

. Primijenite vrlo u¢inkovitu intravensku terapiju s vise antiemetika 30 minuta prije primjene
natrijeva tiosulfata, tj. 5,5 sati nakon zavrSetka infuzije cisplatina.

o Ovaj je lijek otopina za infuziju koja je spremna za uporabu.

o Pripremite potrebnu koli¢inu u ml natrijeva tiosulfata od 80 mg/ml u Strcaljci ili ga dodajte u
praznu, sterilnu vrecicu za infuziju.

o Prekinite hidraciju nakon infuzije cisplatina i cjev€icu isperite 0,9 %-tnom otopinom natrijeva
klorida.

. Primijenite infuziju natrijeva tiosulfata u trajanju od 15 minuta (6 sati nakon zavrSetka infuzije
cisplatina).

o Isperite cjevcicu 0,9 %-tnom otopinom natrijeva klorida i odmah nakon toga ponovno zapocnite

s hidracijom za primjenu cisplatina.
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Antiemeticka premedikacija Prekinite CIS Isperite cjev&icu
30 minuta prije primjene hidraciju i isperite 0,9 %-nim natrijevim
lijeka Pedmargsi (5,5 sati nakon cjevcicu 0,9 %-tnim kloridom i ponovno
zavrsetka infuzije CIS-a) _l natrijevim kloridom zapoénite s CIS hidracijom

Infuzija CIS-a u Pri¢ekajte 6 sati nakon Infuzija L L
trajanju od najviSe 6 4 zavisetkh infuzije CIS-a pe(lll'xj.ﬁlr‘ﬁ siu ) Razmak od najmanje 6 ) Sljedeca infuzija
sati trajanju od 15 sati nakon infuzije CIS-2

minuta lijeka Pedmarqsi

CIS = cisplatin

Za kljucne informacije o vremenu primjene natrijeva tiosulfata pogledajte Vrijeme primjene u odnosu
na cisplatin.

Ovaj se lijek izdaje u obliku bocice za jednokratnu uporabu koja sadrzi 8 g kao 80 mg/ml. Preporucena
doza natrijeva tiosulfata za sprjecavanje ototoksicnosti izazvane cisplatinom temelji se na tezini i
normalizira za tjelesnu povrsinu u skladu s tablicom u nastavku:

Tjelesna tezina Doza Volumen
> 10 kg 12,8 g/m’ 160 ml/m?
5do 10 kg 9,6 g/m* 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m’

Upute za uporabu, rukovanje i zbrinjavanje

Ovaj je lijek namijenjen samo za jednokratnu uporabu. NeiskoriSteni dio otopine treba zbrinuti u
skladu s nacionalnim propisima.

Kemijska i fizikalna stabilnost u primjeni dokazana je tijekom 24 sata na kontroliranoj sobnoj
temperaturi za lijek pohranjen u intravenskim vre¢icama od polivinilklorida, etilenvinilacetata i
poliolefina.

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba upotrijebiti odmah nakon otvaranja. Ako se lijek ne upotrijebi

odmabh, razdoblje i uvjeti Cuvanja prije upotrebe odgovornost su korisnika, a razdoblje obi¢no ne bi
trebalo biti dulje od 24 sata pri temperaturi od 2 °C — 8 °C.
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