PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Pedmargsi 80 mg/ml infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka o objemu 100 ml obsahuje 8 g thiosiranu sodného ve formé bezvodé soli.
Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 80 mg thiosiranu sodného.

Pomocné latky se znamym tcéinkem:

Jeden ml infuzniho roztoku obsahuje 0,25 mg kyseliny borité a 23 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Infuzni roztok

Infuzni roztok je Ciry, bezbarvy roztok, ktery v podstaté neobsahuje zadné castice, s pH 7,7-9,0

a osmolalitou 980—1 200 mosmol/kg.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Pedmargsi je indikovan k prevenci ototoxicity indukované chemoterapeutickou lécbou
cisplatinou u pacientti ve véku od 1 mésice do 18 let s lokalizovanymi, nemetastazujicimi, solidnimi
nadory.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Ptipravek Pedmargsi je urcen pouze pro pouziti v nemocnici pod dohledem I¢kate s odpovidajici
kvalifikaci.

Davkovani

Doporucena davka thiosiranu sodného k prevenci ototoxicity indukované cisplatinou je zalozena na
télesné hmotnosti a upravena podle plochy povrchu téla podle nize uvedené tabulky:

Télesnd hmotnost Dévka Objem
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m*
5az10kg 9,6 g/m* 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m’

Pro snizeni incidence nauzey a zvraceni se doporucuje pacientovi pied 1é¢bou podat antiemetika (viz
bod 4.4).

Zvlastni populace

Predcasné narozené déti a novorozenci od narozeni do 1 mésice véeku

Thiosiran sodny je kontraindikovan u pfed¢asné narozenych déti a novorozencti od narozeni do
1 mésice véku (viz body 4.3 a 4.4).



Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2). Vzhledem
k obsahu sodiku v thiosiranu sodném je u pacientti s poruchou funkce ledvin zvysené riziko
nezadoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacienti s poruchou funkce jater se nedoporucuje zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Zpusob podani

K intraven6znimu podani.

Vzhledem k tomu, Ze je piipravek hypertonicky, doporucuje se podani centralnim Zilnim katétrem.
Pouze k jednorazovému pouZziti.

Thiosiran sodny se podava formou 15minutové infuze.

Cas podani vzhledem k cisplatiné
Nacasovani podani thiosiranu sodného vzhledem k podani chemoterapeutické 1é¢by cisplatinou je

velmi dilezité.
Pokud se thiosiran sodny podava:

. mén¢ nez 6 hodin po ukonceni infuze cisplatiny: muze snizit protinddorovou ucinnost
cisplatiny,
o vice nez 6 hodin po ukonéeni infuze cisplatiny: nemusi byt u¢inny pfi prevenci ototoxicity.

Thiosiran sodny pouzivejte pouze po infuzi cisplatiny trvajici maximaln¢ 6 hodin. Thiosiran sodny
nepouzivejte, jestlize:

o infuze cisplatiny trva déle nez 6 hodin nebo

o je do 6 hodin planovana dalsi infuze cisplatiny.

Pokud se cisplatina podava v po sob¢ nasledujicich dnech, pfed podanim dalsi infuze cisplatiny musi
od podani infuze thiosiranu sodného uplynout alespon 6 hodin.

Po ukonceni infuze cisplatiny:

o Intraven6zné€ podejte vysoce uc¢innou kombinaci antiemetik, a to 30 minut pfed podanim
thiosiranu sodného, tj. 5,5 hodiny po ukonceni infuze cisplatiny.

. Tento 1éCivy pripravek je infuzni roztok ptripraveny k pouZziti.

. Pozadovany objem thiosiranu sodného (80 mg/ml) natdhnéte do injek¢ni stiikacky nebo jej
pteneste do prazdného, sterilniho infuzniho vaku.

o Ukoncete podavani hydrataéni tekutiny po 1é¢bé cisplatinou a proplachnéte zilni katétr 0,9%
roztokem chloridu sodného.

o Infuzi thiosiranu sodného podévejte po dobu 15 minut (6 hodin po ukonceni infuze cisplatiny).

o Proplachnéte zilni katétr 0,9% roztokem chloridu sodného a ihned poté pokracujte v hydrataci

po 1é¢bé cisplatinou.

Premedikaci ve formé antiemetik  ykongete hydrataci

podejte  po |éebé cisplatinou Propléchnéte %ilni katétr
30 minut pfed podanim  a proplachnéte Zilni 0,9% roztokem chloridu
ptipravku Pedmargsi (5,5 h po katétr 0,9% sodného a pokracujte
ukonceni infuze cisplatiny). roztokem chloridu v hydrataci po 1é¢bé
_l[sodného. cisplatinou.
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4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
o Novorozenci do 1 mésice véku z diivodu rizika hypernatremie (viz bod 4.4).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypersenzitivita

Po podani thiosiranu sodného v klinickych studiich byly hlaseny hypersenzitivni reakce (viz bod 4.8).
Mezi ptiznaky patrila vyrazka, tachykardie, zimnice a dyspnoe.

hypersenzitivni reakce a bronchospasmus. Citlivost na sifiCitany je castéji pozorovana u astmatikli nez
u osob, které astma nemaji.

Pro ptipad alergické reakce musi byt okamzité k dispozici antihistaminika (napf. difenhydramin
a steroidy). Pokud reakce dovoluje u pacienta pokracovat s thiosiranem sodnym i po dal§im podani

cisplatiny, je tfeba podat premedikaci ve form¢ antihistaminik a pacienta je nutno pecliveé sledovat.

Elektrolytova nerovnovaha

Davka 12,8 g/m?* vede k zatézi sodikem 162 mmol/m?, davka 9,6 g/m? vede k z4téZi sodikem
121 mmol/m? a davka 6,4 g/m? vede k z4t&Zi sodikem 81 mmol/m?. Je tieba peclivé sledovat
elektrolytovou rovnovahu a krevni tlak a thiosiran sodny nesmi byt podavan, pokud je v priibéhu
1é¢ebného cyklu pred podanim thiosiranu sodného koncentrace sodiku v séru > 145 mmol/litr.

Pacienti ve véku do 1 mésice maji méné vyvinutou homeostazu sodiku, proto je thiosiran sodny
kontraindikovan u novorozencii (viz bod 4.3).

Rovnéz je tfeba sledovat hladiny hoic¢iku, drasliku a fosfati v séru a v pfipad¢ potieby je doplnit,
protoze kombinace podavani tekutin pii chemoterapii na bazi cisplatiny a thiosiranu sodného mutize

zpusobit pfechodnou poruchu elektrolytové rovnovahy.

Nauzea a zvraceni

Pti infuzi thiosiranu sodného 1ze z divodu vysokych hladin sodiku podavanych v kratkém ¢asovém
obdobi pozorovat ptfechodné zvyseni incidence a zavaznosti nauzey a zvraceni (viz bod 4.8). Krom¢
profylaktického podani antiemetik pied podanim cisplatiny je tieba v prubéhu 30 minut pfed podanim
thiosiranu sodného podat dalsi kombinovanou antiemetickou 1é¢bu. Nauzea a zvraceni obvykle
ustanou brzy po ukonc¢eni infuze thiosiranu sodného.

Porucha funkce ledvin

Je znamo, ze thiosiran sodny se vylucuje zejména ledvinami (viz bod 5.2). Riziko nezadoucich ucink
thiosiranu sodného tedy mtize byt vyssi u pacientii s poruchou funkce ledvin. Vzhledem k tomu, ze
chemoterapeuticka 1é¢ba cisplatinou je spojena s nefrotoxicitou, je tfeba spole¢né s peclivym
sledovanim elektrolyti sledovat i funkci ledvin, pokud rychlost glomerularni filtrace klesne pod

60 ml/min/1,73 m”.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1éCivy pripravek obsahuje ve formé pufru kyselinu boritou v koncentraci 0,25 mg/ml. Kyselina
borita mize ovlivnit fertilitu, pokud je dlouhodob¢€ podavana v davkach vyssich nez 0,2 mg/kg/den.
Tento 1éCivy ptipravek se podava 6—30krat prerusované v pribéhu 6mesi¢niho obdobi v kombinaci



s chemoterapeutickou 1écbou cisplatinou. Spolu s kyselinou boritou z pitné vody to v zavislosti na
veku a velikosti ditéte ¢ini 0,17-0,22 mg/kg/den.

Tento 1€Civy piipravek obsahuje 23 mg sodiku v jednom ml, coz odpovida 1,15 % doporuc¢eného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. To odpovida také
1,15-2,1 % bezpecného denniho piijmu sodiku potravou podle Evropského tiadu pro bezpecnost
potravin (EFSA), ktery u déti ve véku od 1 do 17 let ¢ini 1,1-2 g sodiku, a 11,5 % bezpecného
denniho pfijmu sodiku potravou podle EFSA u déti ve véku od 7 do 11 mésicu, ktery ¢ini 0,2 g sodiku.
To je nutné brat v ivahu u pacientd, kteti jsou na dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Thiosiran sodny se ma podavat nejdiive 6 hodin po ukonceni infuze cisplatiny. Thiosiran sodny se
nema podavat, pokud infuze cisplatiny trvala déle nez 6 hodin nebo pokud je dalsi infuze cisplatiny
planovana do 6 hodin (viz bod 4.2). Opozdéné podani zabranuje mozné interferenci s protinadorovym
ucinkem chemoterapeutické 1écby cisplatinou.

Nebyly provedeny zadné dalsi studie interakci. Relevantni farmakokinetické interakce nejsou
pravdépodobné, protoze podani thiosiranu neni ¢asté, pouze ve spojeni s cisplatinou, a thiosiran je
rychle eliminovén béhem nekolika hodin po podéani. Thiosiran sodny potencidlné indukuje CYP2B6
(viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o podavani thiosiranu sodného t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie
reprodukcni toxicity na zvitatech v souvislosti s intraveno6zni infuzi thiosiranu sodného jsou
nedostatecné (viz bod 5.3). Podéavani thiosiranu sodného v t€¢hotenstvi se z preventivnich diivoda
nedoporucuje.

Thiosiran sodny je urcen pouze k podavani v kombinaci s chemoterapeutickou 1é¢bou cisplatinou.
Cisplatina se béhem te¢hotenstvi nepodava, pokud lékaf nepovazuje riziko u jednotlivych pacientek za
klinicky odtivodnéné. Pacientky, kterym je podavana cisplatina, jsou upozornény na nutnost pouzivat
vhodnou antikoncepci béhem 1é¢by a 6 mésict po 1é¢be cisplatinou, nebot’ cisplatina je embryotoxicka
a fetotoxicka.

Kojeni

Neni znamo, zda se thiosiran sodny a jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko
pro novorozence/kojence nelze vyloucit. Podavani thiosiranu sodného béhem kojeni se z preventivnich
divodt nedoporucuje.

Thiosiran sodny je urcen pouze k podavani v kombinaci s chemoterapeutickou 1é¢bou cisplatinou,
béhem niz je kojeni u pacientek kontraindikovano.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o ucincich thiosiranu sodného na fertilitu. Ze studii na

zvitatech nejsou k dispozici dostate¢né informace, aby bylo mozné posoudit u¢inky intravenozni
infuze thiosiranu sodného na fertilitu.

Thiosiran sodny je urcen pouze k podavani v kombinaci s chemoterapeutickou 1é¢bou cisplatinou. Je
znamo, ze 1é¢ba cisplatinou neptiznivé ovlivituje fertilitu.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje kyselinu boritou v koncentraci 0,25 mg/ml, kterda mtze mit pfi
dlouhodobém podavani v davkach vyssich nez 0,2 mg/kg/den vliv na fertilitu (viz bod 4.4).
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Thiosiran sodny nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uinky

Shrnuti bezpec¢nostniho profilu

Vv

na 10 pacientt (11 %) (viz bod 4.4).

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky s frekvenci > 1 ptipad na 10 pacientl jsou zvraceni (44 %),
nauzea (23 %), hypernatremie (19 %), hypofosfatemie (18 %) a hypokalemie (21 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich u¢inku

Tabulka 1 uvedena nize je v souladu s klasifikaci organovych systémii podle databaze MedDRA (tfidy
orgdnovych systému a preferované nazvy) a frekvenci. Frekvence jsou hodnoceny podle tohoto
pravidla: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni znamo (z dostupnych tudajii nelze urcit).

V kazdé skupiné s danou frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1. NeZadouci ucinky

Tridy organovych systému Nezadouci ucinek Frekvence

Poruchy imunitniho systému hypersenzitivita velmi Casté (11 %)

Poruchy metabolismu a vyzivy | hypokalemie velmi Casté (21 %)
hypernatremie velmi Casté (19 %)
hypofosfatemie velmi Casté (18 %)
metabolicka aciddza Casté (3 %)
hypokalcemie Casté (7 %)

Cévni poruchy hypertenze Casté (2 %)
hypotenze Casté (2 %)

Gastrointestinalni poruchy zvraceni velmi Casté (44 %)
nauzea velmi Casté (23 %)

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Nauzea a zvraceni

Podavani thiosiranu sodného je spojeno s vysokou incidenci nauzey a zvraceni. Nauzea a zvraceni
obvykle ustanou brzy po ukonceni infuze thiosiranu sodného (viz bod 4.4).

Hypernatremie

Davka 12,8 g/m2 vede k zatézi sodikem 162 mmol/m?, davka 9,6 g/rn2 vede k zatézi sodikem

121 mmol/m* a davka 6,4 g/m? vede k zatézi sodikem 81 mmol/m*. V klinickych studiich vedly davky
thiosiranu sodného odpovidajici vyse uvedenym davkam k mirnému, prechodnému zvyseni hladiny
sodiku v séru nezavisle na veéku, plose povrchu téla, télesné hmotnosti, celkové denni davce thiosiranu
sodného nebo cyklu cisplatiny. Hladina sodiku se vrati na vychozi hladinu 18 nebo 24 hodin po
podani.

Elektrolytova nerovnovaha

Hypofosfatemie a hypokalemie se po 1é¢b¢ thiosiranem sodnym vyskytuji velmi Casto. Elektrolytovou
rovnovahu a krevni tlak je tfeba peclivé sledovat (viz bod 4.4).



HlaSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Lze ocekavat, ze nadmérné davky thiosiranu sodného zptisobi té¢Zkou nauzeu a zvraceni, jakoz

i elektrolytovou nerovnovahu, zmény krevniho tlaku a acidozu. Lécba predavkovani ma spocivat

v celkovych podpirnych opatfenich, vEetné podavani tekutin a sledovani klinického stavu pacienta.
Na predavkovani thiosiranem sodnym neexistuje zadné specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: dosud neptidélena, ATC kod: dosud neptidélen

Mechanismus uéinku

Mechanismus, jakym thiosiran sodny chrani proti ototoxicité, neni zcela znam, ale mtize zahrnovat
zvysujici se hladiny endogennich antioxidantt, inhibici intracelularniho oxida¢niho stresu a ptimou
interakci mezi cisplatinou a skupinou thioltl v thiosiranu sodném, jejimz vysledkem je tvorba
neaktivnich druht platiny.

Soubézna inkubace thiosiranu sodného s cisplatinou snizila in vitro cytotoxické ucinky cisplatiny na
nadorové bunky, pficemz oddaleni doplnéni thiosiranu sodného k témto kulturam zabranilo

ochrannému ucinku.

Farmakodynamické uéinky

Nejsou k dispozici zadné klinické farmakodynamické udaje nad ramec udaji uvedenych v bodé
,,Mechanismus uc¢inku*.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost thiosiranu sodného v prevenci ototoxicity indukované cisplatinou byla hodnocena ve dvou
multicentrickych studiich, v nichz bylo 112 pediatrickych pacientd s riznymi typy solidnich nadort

1é¢eno thiosiranem sodnym po kazdém podani cisplatiny. Bezpecnost byla stanovena pomoci 1 az

5 davek thiosiranu sodného na jeden cyklus chemoterapie, pficemz rezimy davkovani se pohybovaly
od 1 do 5 davek cisplatiny + thiosiranu sodného na cyklus.

Studie ¢. 1 — pivotni studie

Studie ¢. 1 byla multicentrickd, randomizovana, kontrolovana, oteviena studie, jejimz cilem bylo
posoudit ti¢innost a bezpecnost thiosiranu sodného pfi snizovani ototoxicity u déti podstupujicich
chemoterapii cisplatinou pro hepatoblastom se standardnim rizikem (SR-HB). Pro zatazeni do studie
byly zptisobilé déti ve veéku od 1 mésice do 18 let s histologicky potvrzenym, nové diagnostikovanym
hepatoblastomem. Déti byly randomizovany v poméru 1 : 1 bud’ do skupiny, které byl podavan
thiosiran sodny po kazdé davce cisplatiny (rameno 1é¢ené cisplatinou a thiosiranem sodnym), nebo do
skupiny, které byla podavana samotna cisplatina.

Cisplatina byla podavana ve form¢ 6hodinové intravendzni infuze. Cisplatina byla podavana ve
4 cyklech pied chirurgickym zakrokem a v dalsich 2 cyklech po zakroku.


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

V rameni léCeném cisplatinou a thiosiranem sodnym byly intraveno6zni infuze thiosiranu sodného,
které byly zahajeny 6 hodin po ukonceni jednotlivych infuzi cisplatiny, podavany po dobu 15 minut.
Davky thiosiranu sodného zavisely na télesné hmotnosti ditéte: détem s télesnou hmotnosti > 10 kg
byla podavana davka odpovidajici 12,8 g/m? thiosiranu sodného, détem s télesnou hmotnosti > 5 kg az
< 10 kg byla podavana davka odpovidajici 9,6 g/m?” thiosiranu sodného a détem s télesnou hmotnosti
< 5 kg byla podavana davka odpovidajici 6,4 g/m? thiosiranu sodného.

Ve studii bylo registrovano celkem 129 déti, ptficemz 114 déti bylo randomizovano (61 pacientti do
ramene léCeného cisplatinou a thiosiranem sodnym a 53 pacientli do ramene 1é¢eného samotnou
cisplatinou). Ze 114 randomizovanych pacientt jich 5 ze studie odstoupilo pfed 1é¢bou: 2 pacienti

v disledku odvolani souhlasu rodicti, 2 pacienti z divodu reklasifikace na hepatoblastom s vysokym

rizikem a 1 pacient z diivodu nezptisobilosti.

Ztrata sluchu byla definovana jako index dle Brocka > 1, méfeno pomoci vySetieni sluchu po ukonceni
hodnocené 1écby, nebo ve véku alespon 3.5 let, kdy bylo mozné ziskat spolehlivy vysledek, podle
toho, ktera udalost nastala pozdé&ji. Podil déti v rameni 1é¢eném cisplatinou a thiosiranem sodnym se
ztratou sluchu ve véku > 3,5 let (20 déti [35,1 %]) byl pfiblizn€ polovi¢ni v porovnani s ramenem
léCenym samotnou cisplatinou (35 déti [67,3 %] (tabulka 2). Dale byla hodnocena doba pieziti bez

priznakti onemocnéni a celkova doba pieziti.

Tabulka 2:

Souhrn populace pacientii a ztraty sluchu ve studii ¢. 1

Cisplatina + thiosiran

Cisplatina samotna sodny
Populace pacientii
n (populace se zamérem 1&Cit) 52 57
Vék (roky), median (min; max) 1,1(0,3;5,9) 1,1 (0,1; 8,2)
T¢lesna hmotnost (kg) (pramér, SD) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
n (1é¢ena populace) 56 53
Pocet cykli cisplatiny (prumér, SD) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)

Kumulativni ddvka cisplatiny (mg/m?) (priimér,
SD)

362,851 (98,871)

363,860 (96,607)

Kumulativni davka thiosiranu sodného (g/m?)
(primeér, SD)

85,149 (24,390)

Pacienti se ztratou sluchu

n (populace se zdmérem 1éCit) 52 57
Ano, n (%) 35(67,3) 20 (35,1)
Ne, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Relativni riziko (95% CI) 0,521 (0,349, 0,778)
Hodnota p < 0,001

Riziko ztraty sluchu bylo statisticky vyznamné niz§i v rameni 1é¢eném cisplatinou a thiosiranem
sodnym v porovnani s ramenem lé¢enym samotnou cisplatinou, coz odpovida klinicky vyznamnému

snizeni rizika o 48 % po 1écbé thiosiranem sodnym.

Pti medianu 4,27 roku sledovani byl pomér rizik mezi 1é€ebnymi rameny pro dobu pieziti bez
ptiznakll onemocnéni ([cisplatina + thiosiran sodny versus cisplatina samotna]: 0,96; 95% CI: 0,42;
2,23) a pro celkovou dobu pieziti (pomer rizik: 0,48; 95% CI: 0,09; 2,61).

Studie ¢. 2 — podpiirna studie

Studie ¢. 2 byla multicentrickd, randomizovana, kontrolovana, oteviena studie, jejimz cilem bylo
posoudit ti¢innost a bezpecnost thiosiranu sodného v prevenci ztraty sluchu u déti podstupujicich
chemoterapii cisplatinou v ramci 1é€by noveé diagnostikovaného nadoru zarodeénych bungk (25,6 %),
hepatoblastomu (5,6 %), meduloblastomu (20,8 %), neuroblastomu (20,8 %), osteosarkomu (23,2 %),
atypického teratoidniho/rhabdoidniho tumoru (1,6 %), karcinomu choroidalniho plexu (0,8 %)

a anaplastického astrocytomu (0,8 %) nebo jakékoli jiné malignity 1é¢ené cisplatinou; pti¢emz 7,5 %
pacientd podstoupilo pfedchozi ozafeni krania. Pro studii byly zptsobilé déti ve véku od 1 roku do



18 let, které mély naplanovany chemoterapeuticky rezim zahrnujici kumulativni davku cisplatiny
>200 mg/m?, kdy individualni davky cisplatiny mély byt podavany po dobu < 6 hodin. Déti byly
randomizovany v poméru 1 : 1 bud’ do skupiny, které byl podavan thiosiran sodny 6 hodin po kazdé
davce cisplatiny (cisplatina + thiosiran sodny), nebo do skupiny, ktera podstupovala chemoterapii
zahrnujici cisplatinu bez nasledného podéavani thiosiranu sodného (cisplatina samotna).

Cisplatina byla podavana podle protokolt protinadorové 1écby specifickych pro dané onemocnéni,
které byly v dané dobé pouzivany. Pokud bylo naplanovano nekolik dennich davek cisplatiny, byl
podle protokolu uplatnén minimalné 10hodinovy odstup mezi infuzi thiosiranu sodného a zahajenim
infuze cisplatiny nasledujici den.

V rameni lé¢eném cisplatinou a thiosiranem sodnym byl thiosiran sodny v ddvce 10,2 g/m* podavan
intravenoznimi infuzemi, které byly zahéajeny 6 hodin po ukonceni jednotlivych infuzi cisplatiny, po
dobu 15 minut. U déti, jejichz 1é¢ebny protokol stanovoval podavani cisplatiny na zaklad¢ jejich
télesné hmotnosti (kg) z divodu jejich nizkého véku nebo nizké télesné hmotnosti, bylo uplatnéno
snizeni davky na 341 mg/kg thiosiranu sodného.

Primarnim cilovym parametrem byla pomérna incidence ztraty sluchu mezi ramenem 1éCenym
cisplatinou a thiosiranem sodnym a ramenem lé¢enym samotnou cisplatinou definovana porovnanim
kritérii spolecnosti ASHA (American Speech-Language-Hearing Association) hodnocenych na
pocatku studie a 4 tydny po zavéreéném cyklu cisplatiny. Dale byla hodnocena doba preziti bez
ptiznakl onemocnéni, tj. pfitomnost nebo absence progrese nadoru, rekurence nadoru nebo rozvoje
naslednych malignich nadorti, a celkova doba preziti.

Ve studii bylo registrovano celkem 131 déti, pficemz 125 déti bylo randomizovano (61 pacient do
ramene 1éCeného cisplatinou a thiosiranem sodnym a 64 pacientti do ramene 1é¢eného samotnou
cisplatinou). Ze 125 randomizovanych pacienti jich 2 ze studie odstoupily pied 1é¢bou: 1 pacient
v disledku odvolani souhlasu rodict a 1 pacient v disledku rozhodnuti zkousejiciho.

U 104 pacientt, kteti podstoupili jak hodnoceni na pocatku studie, tak kontrolni hodnoceni sluchu po
4 tydnech, byl podil déti v rameni 1é¢eném cisplatinou a thiosiranem sodnym se ztratou sluchu

(14 pacientt [28,6 %]) ptiblizn€ polovicni v porovnani s podilem v rameni lé¢eném samotnou
cisplatinou (31 pacientt [56,4 %]) (tabulka 3).

Tabulka 3: Souhrn populace pacientu a ztraty sluchu ve studii ¢. 2

Cisplatina + thiosiran

Cisplatina samotna sodny
Populace pacientii
n (populace se zamérem 1&Cit) 64 61
V¢Ek (roky), median (min; max) 8,3 (1; 18) 10,7 (1; 18)
n (populace se zamérem lécCit) 64 59
Télesna hmotnost (kg) (prumér, SD) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
n (populace pro hodnoceni bezpe¢nosti) 64 59
Pocet cykli cisplatiny (prumér, SD) 3,8 (1,5 3,1 (1,4
Kumulativni davka cisplatiny (mg/m?) 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)

(pramér, SD)

Kumulativni davka thiosiranu sodného (g/m?)

(pramér, SD) - 108,23 (80,24)

Pacienti se ztratou sluchu

n (populace pro hodnoceni i¢innosti) 55 49
Ano, n (%) 31(56,4) 14 (28,6)
Ne, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Relativni riziko (95% CI) 0,516 (0,318; 0,839)
Hodnota p 0,0040




Riziko ztraty sluchu bylo statisticky vyznamné nizsi v rameni lé¢eném cisplatinou a thiosiranem
sodnym v porovnani s ramenem lécenym samotnou cisplatinou, coz odpovida klinicky vyznamnému
snizeni rizika o 48 % po 1é¢b¢ thiosiranem sodnym.

Pti medianu 5,33 roku sledovani byl pomeér rizik pro dobu pteziti bez ptiznakli onemocnéni mezi
rameny ([rameno léCené cisplatinou a thiosiranem sodnym versus rameno lé¢ené samotnou
cisplatinou]: 1,27; 95% CI: 0,73; 2,18). Byl zjistén rozdil v pozorované celkové dobé pieziti (pomér
rizik: 1,79; 95% CI: 0,86; 3,72). U pacientl kategorizovanych post-hoc jako pacienti s lokalizovanym
onemocnénim byl pomér rizik mezi rameny pro dobu pieziti bez piiznakd onemocnéni (1,02; 95 %
CI: 0,49; 2,15 a pro celkovou dobu pieziti (pomér rizik: 1,23; 95% CI: 0,41; 3,66)).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Thiosiran sodny se po peroralnim podani Spatn¢€ vstifebava a musi byt podavan intraven6zné. Na konci
intravenozni infuze thiosiranu sodného dosahuji plazmatické hladiny thiosiranu sodného maximalni
hodnoty a nasledné rychle klesaji, pricemz terminalni polocas eliminace je pfiblizn€ 50 minut. Do 3 az
6 hodin po infuzi dojde k navratu k hladinam pfed podanim davky. Béhem prvnich 4 hodin po podani
se moc¢i vylouci vice nez 95 % thiosiranu sodného. Proto pii podavani thiosiranu sodného ve 2 po sobé
nasledujicich dnech nedochazi k jeho akumulaci v plazmé.

U déti a dospélych byly po 15minutové infuzi davky ekvivalentni 12,8 g/m* maximalni plazmatické
hladiny thiosiranu sodného ptiblizn¢ 13 mM. Plazmatické hladiny thiosiranu se méni tmérn¢ davce.
V¢ék nema na maximalni plazmatické hladiny thiosiranu sodného ani na jejich nasledny pokles ziejme
vliv. Z popula¢niho farmakokinetického modelu zahrnujiciho proménné ristu a dospivani

u pediatrické populace vyplynulo, Ze pfedpokladané plazmatické hladiny thiosiranu sodného na konci
infuze jsou konzistentni ve vSech doporucenych davkach pro uvedena vékova rozmezi a rozmezi
télesné hmotnosti.

Distribuce

Thiosiran sodny se nevaze na lidské plazmatické bilkoviny. Thiosiran sodny je anorganicka sul

a thiosiranové anionty neprochazeji pies membrany snadno. Distribu¢ni objem se proto zda byt do
zna¢né miry omezen na extracelularni prostory a u dospélych se odhaduje na 0,23 I/kg. U zvifat byla
pozorovana distribuce thiosiranu sodného do kochley. Zda se, Ze nedochazi k distribuci ptes
hematoencefalickou bariéru ani placentu, nebo je tato distribuce omezena. Thiosiran je endogenni
sloucenina vSudypiitomna ve vSech bunkach a organech. Hladiny endogenniho thiosiranu v séru byly
u dospélych dobrovolnikt 5,5 + 1,8uM.

Biotransformace

Metabolity thiosiranu sodného nebyly v ramci klinickych studii stanoveny. Thiosiran je endogenni
meziprodukt metabolismu aminokyselin obsahujicich siru. Metabolismus thiosiranu nezahrnuje
enzymy CYP. Thiosiran je metabolizovan prostfednictvim aktivity thiosiran-sulfurtransferazy

a thiosiran-reduktazy na sitficitan, ktery je rychle oxidovan na siran.

Eliminace

Thiosiran sodny (thiosiran) se vylu¢uje glomerularni filtraci. Po podani je hladina thiosiranu v mo¢i
vysoka a ptiblizné€ polovina davky thiosiranu sodného se moci vylou¢i beze zmeény, pfiCemz témet
veskery thiosiran sodny se vylou¢i béhem prvnich 4 hodin po podani. Renalni clearance thiosiranu je
porovnatelna s clearance inulinu, ktera je métitkem rychlosti glomerularni filtrace.

Vyluc¢ovani endogenniho thiosiranu ve Zluci bylo velmi nizké a po podani thiosiranu sodného se

nezvysilo. Nebyly provedeny zadné studie hmotnostni bilance, ale o¢ekava se, ze nonrenalni clearance
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bude mit za nasledek piedevsim vylucovani sulfatii ledvinami. Mala ¢ast sulfanové siry z thiosiranu
sodného se mize stat soucasti endogenniho bunééného metabolismu siry.

Porucha funkce ledvin

U pacientll na hemodialyze byla celkova clearance thiosiranu sodného 2,04 + 0,72 ml/min/kg (bez
dialyzy) v porovnani s 4,11 £ 0,77 ml/min/kg u zdravych dobrovolnikt. Tato clearance byla v podstaté
podobna nonrenalni clearance pozorované u zdravych dobrovolniki (1,86 + 0,45 ml/min/kg).

V piipadé neexistence glomerularni filtrace u pacientd na hemodialyze doslo k pfiblizné 25% zvySeni
maximalnich plazmatickych hladin thiosiranu a k témét dvojnasobnému zvyseni celkové expozice.
Plazmaticka koncentrace thiosiranu se povazuje za nejdulezitéj$i parametr spojeny s u¢innosti
pripravku. Dale se ma za to, Ze nejcastéjs$i nezadouci ucinky souviseji se zat¢zi sodikem pii podavani
thiosiranu sodného a se soub&znymi elektrolytovymi nerovnovahami (viz bod 4.4). Z neklinickych
studii vyplynulo, ze akutni G¢inky omezujici davku souvisely s pfijmem sodiku. Thiosiran sodny je
uré¢en pouze k podavani v kombinaci s chemoterapeutickou 1é¢bou cisplatinou. Cisplatina je u pacientt
s jiz existujici poruchou funkce ledvin kontraindikovéna, a proto, pokud nebude podavana cisplatina,
nebude podavan ani thiosiran sodny.

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici zadné informace o pouziti thiosiranu sodného u pacientd s poruchou funkce jater.
K aktivité thiosiran-sulfurtransferazy nebo thiosiran-reduktazy vsak dochazi vSude, v¢etn¢ tkani, jako
jsou erytrocyty, jatra, ledviny, stieva, svaly a mozek. Zmény ve farmakokinetice thiosiranu u pacientd
s poruchou funkce jater jsou proto pravdépodobn¢ omezené a klinicky nevyznamné.

Studie interakci

Thiosiran sodny se nevaze na lidské plazmatické bilkoviny. Chemické vlastnosti thiosiranu sodného
spole¢né s poznatky tykajicimi se toho, Ze k distribuci thiosiranu sodného pies membranové bariéry
nedochazi snadno a je vylu¢ovan glomerularni filtraci, €ini interakci s membranovymi transportéry
nepravdépodobnou.

Studie in vitro

Enzymy cytochromu P450

Thiosiran sodny je induktorem CYP2B6, ale nikoli CYP1A2 nebo CYP3A4. Thiosiran sodny

v klinicky relevantnich koncentracich neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 a CYP3AA4.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Genotoxicita

Thiosiran sodny nebyl pfi analyze reverznich mutaci u bakterii (Amesuv test) in vitro s metabolickou
aktivaci nebo bez ni genotoxicky a pii analyze v sav¢ich bunkach in vitro (test na vyménu sesterskych

chromatid) nebyl pfi pouziti lidskych lymfocytt periferni krve klastogenni.

Kancerogenita

Dlouhodobé studie na zvitatech, které¢ by hodnotily moznou kancerogenitu thiosiranu sodného, nebyly
provedeny.

Porucha fertility

Ze studii na zvitatech nejsou k dispozici dostatecné informace, aby bylo mozné posoudit ucinky
intravenozni infuze thiosiranu sodného na fertilitu.
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Vyvojova toxicita

Ze studii na zvitatech nejsou k dispozici dostateéné informace, aby bylo mozné posoudit vyvojova
rizika pfi podani intraven6zni infuze thiosiranu sodného.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina borita

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikova (k uprave pH)

Hydroxid sodny (k upraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy pfipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzit€ po otevieni. Neni-li pouzit okamzit¢,
doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele

a normaln¢ nema byt doba uchovavani delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
kontrolované pokojové teploté u pfipravku uchovavaného v intravenéznich vacich

z polyvinylchloridu, ethylenvinylacetatu a polyolefinu.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka z ¢irého skla tfidy I o objemu 100 ml s chlorbutylovou pryzovou zatkou
a hlinikovym odtrhovacim uzavérem. Injek¢éni lahvicka obsahuje 100 ml infuzniho roztoku.

Injekeni lahvicky jsou dodavany v krabickach po 1 injekéni lahvicce.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Tento 1éCivy ptipravek je sterilni infuzni roztok piipraveny k pouziti.

Injekéni lahvicka je urcena pouze k jednordzovému pouziti a veSkery nepouzity roztok je téeba
zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin

D02 HW77

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/23/1734/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. kvétna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:/www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{
Vydej 1é€ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt
o pripravku, bod 4.2).
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan Fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvélenych néslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tieba ptedlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENIi NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pedmargsi 80 mg/ml infuzni roztok
thiosiran sodny

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 100 ml obsahuje 8 g thiosiranu sodného.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina borita, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 injekéni lahvicka
8 g/100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Intravendzni podani. Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Pedmarqsi se nesmi pouzivat u novorozencti do 1 mésice véku.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1734/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni pftijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pedmargsi 80 mg/ml infuzni roztok
thiosiran sodny

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka o objemu 100 ml obsahuje 8 g thiosiranu sodného.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: kyselina borita, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Infuzni roztok

1 injek¢ni lahvicka
8 /100 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

Intravendzni podani. Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Pipravek Pedmargsi se nesmi pouzivat u novorozencii do 1 mésice véku.

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/23/1734/001

13. CiISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Pedmarqsi 80 mg/ml infuzni roztok
thiosiran sodny

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ VaAm nebo Vasemu ditéti bude tento

pripravek podan, protoZe obsahuje dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se 1ékaie nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezaddoucich uc¢inka, sdé€lte to 1ékari
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Pedmargsi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude piipravek Pedmargsi podan
Jak se ptipravek Pedmargsi podava

Mozné nezadouci uinky

Jak ptipravek Pedmarqsi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

1. Co je pripravek Pedmargsi a k ¢emu se pouZiva
Piipravek Pedmargsi obsahuje 1écivou latku thiosiran sodny.

Ptipravek Pedmargsi se pouZziva ke snizeni rizika ztraty sluchu v souvislosti s protinadorovym lé¢ivem
cisplatinou. Podava se détem a dospivajicim ve véku od 1 mésice do 18 let, ktefi jsou 1éCeni
cisplatinou kvili solidnim (pevnym) nadordm, které se nerozsitily do jinych casti téla.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam nebo VaSemu ditéti bude pripravek Pedmarqsi
podan

Nepodavejte pripravek Pedmarqsi

jestlize je dité:

- alergické na thiosiran sodny nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou
v bod¢ 6),

- mladsi 1 mésice.

Upozornéni a opati‘eni

Pfed tim, nezZ Vam nebo VaSemu ditéti bude podan ptipravek Pedmargsi, se porad'te s Iékaiem nebo

zdravotni sestrou, jestlize jste Vy nebo Vase dit¢:

- mél(a)/mélo po predchozi davce thiosiranu sodného alergickou reakci, jako je vyrazka, koptivka
nebo potize s dychanim,

- mate/ma znamou alergii na chemické latky zvané sifi¢itany — to miize znamenat, ze u Vas nebo
Vaseho ditéte je vyssi pravdépodobnost alergické reakce na tento 1ék,

- mate/ma poruchu funkce ledvin nebo tézké onemocnéni ledvin,

- potiebujete/pottebuje dietu s nizkym obsahem soli z diivodu jiného onemocnéni.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Pedmargsi
Informujte 1€kaie nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate nebo Vase dit€ uziva, které jste
v nedavné dobé¢ uzival(a) / v nedavné dobé¢ uzivalo nebo které mozna budete/bude uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Tento 1éCivy pripravek nesmi byt podavan, pokud jste t€hotna (nebo pokud je Vase dite t€hotné), nebo
muzete byt t¢hotna (mize byt t€hotné) nebo kojite (koji). Tento 1éCivy pripravek se podava pouze po
chemoterapeutické 1écbé cisplatinou a cisplatina mize poskodit dité. Porad’te se s 1ékatem, zda je
béhem 1é¢by a 6 mésicli po ni nutna antikoncepce.

Piipravek Pedmarqsi obsahuje kyselinu boritou
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje kyselinu boritou, kterd miize pti dlouhodobém podavani poskodit
plodnost.

Piipravek Pedmarqsi obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 23 mg sodiku (hlavni slozka kuchyiiské soli) v jednom ml. To
odpovida 1-2 % bezpecného piijmu sodiku potravou u déti ve véku od 1 roku do 17 let a 12 % u déti
ve véku od 7 do 11 mésici.

3. Jak se pripravek Pedmarqsi podava

Predtim, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude tento 1éCivy piipravek podan, dostanete/dostane 1éky proti
nevolnosti, které pomahaji ptedchazet zvraceni.

Tento 1éCivy ptipravek je roztok, ktery 1ékat nebo zdravotni sestra podava ve forme infuze (kapacka)
do zily. To se obvykle provadi hadi¢kou zavedenou do Zily na hrudniku, které se fika centralni zilni
katétr. Infuze se podava po dobu 15 minut. Lécba se zahajuje 6 hodin po ukoncéeni podavani davky
cisplatiny.

Dévka tohoto 1é&ivého ptipravku se stanovi na zakladé velikosti (plochy povrchu téla) v m?, ktera se
vypocita podle vysky a té€lesné hmotnosti. Doporucena davka pro osoby s t€lesnou hmotnosti 10 kg
nebo vice je 12,8 g na m>. Osobam s t&lesnou hmotnosti do 10 kg se podavaji nizsi davky. Davku,
ktera je pro Vas nebo Vase dit¢ vhodna, urci 1ékar.

Jestlize Vam nebo VaSemu ditéti bylo podano vice piipravku Pedmarqsi, neZ mélo

Vzhledem k tomu, Ze davku pocitaji a kontroluji zdravotnicti pracovnici, je nepravdépodobné, Ze by
Vam nebo Vasemu ditéti bylo podano nespravné mnozstvi. V piipadé predavkovani se u Vas nebo
Vaseho ditéte miiZze objevit pocit na zvraceni, zvraceni, zmény hladin sodiku, fosfati nebo drasliku

v krvi, zmény krevniho tlaku nebo kyselost krve (metabolicka acidoza), které mohou vyvolat pocit na
zvraceni, zvraceni, ospalost a dusnost. Lékat Vam nebo Vasemu ditéti mize v souvislosti s témito
nezadoucimi ucinky podat symptomatickou 1éCbu (zamétenou na projevy nemoci).

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
zdravotni sestry.
4. MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky mlize mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavaziné nezadouci ucinky
Jestlize mate Vy nebo Vase dité t€Zkou alergickou reakci na tento 1é¢ivy ptipravek s ptiznaky, jako je

kozni vyrazka, sviravy pocit na hrudi, sipani, dusnost nebo pocit chladu, je tfeba okamzité informovat
1ékate nebo zdravotni sestru.
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Dalsi nezadouci u¢inky

Dalsi nezadouci ucinky, které byly u tohoto 1é¢ivého ptipravku pozorovany, jsou obvykle mirné.
Nezadouci ucinky, které se u Vas nebo Vaseho ditéte mohou vyskytnout, jsou:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

o pocit na zvraceni,

. zvraceni,

o snizeni hladiny fosfat nebo drasliku pozorované v krevnich testech,
o zvyS$eni hladiny sodiku pozorované v krevnich testech.

zvyseny nebo snizeny krevni tlak,

snizeni hladiny vapniku pozorované v krevnich testech,

zvysena kyselost krve (metabolickd acidéza), ktera mize vyvolat pocit na zvraceni, zvraceni,
ospalost a dusnost.

Casté (mohou postihnout vice nez 1 osobu ze 100)
[ ]
[ ]
[ ]

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to 1ékafi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Nezaddouci ucinky mutizete hlasit také pfimo prosttednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkt
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Pedmarqsi uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na injekéni lahvicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Pedmarqsi obsahuje
- Lécivou latkou je thiosiran sodny ve formé bezvodé soli.
- Dal$imi slozkami jsou:
- kyselina borita (0,25 mg/ml),
- voda pro injekei,
- kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny k tpravé pH (viz bod 2; Ptipravek Pedmarqsi
obsahuje sodik).

Jak pripravek Pedmarqsi vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1€¢ivy piipravek je infuzni roztok.

Tento 1éCivy ptipravek je Ciry a bezbarvy sterilni roztok dodavany v Cirych sklenénych injek¢énich
lahvi¢kach s pryzovou zatkou a hlinikovym odtrhovacim uzavérem. Krabicka obsahuje jednu injekéni
lahvicku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irsko

Vyrobce

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.

<

Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani a zpusob podani

Cas podani vzhledem k cisplatiné

Nacasovani podani thiosiranu sodného vzhledem k podani chemoterapeutické 1é¢by cisplatinou je

velmi dilezité.
Pokud se thiosiran sodny podava:

. mén¢ nez 6 hodin po ukonceni infuze cisplatiny: mtze snizit protinadorovou u¢innost
cisplatiny,
. vice nez 6 hodin po ukonéeni infuze cisplatiny: nemusi byt u¢inny pfi prevenci ototoxicity.

Thiosiran sodny pouzivejte pouze po infuzi cisplatiny trvajici maximalné 6 hodin. Thiosiran sodny
nepouzivejte, jestlize:

. infuze cisplatiny trva déle nez 6 hodin nebo

. je do 6 hodin planovana dalsi infuze cisplatiny.

Pokud se cisplatina podava v po sob¢€ nasledujicich dnech, pied podanim dalsi infuze cisplatiny musi
od podani infuze thiosiranu sodného uplynout alespon 6 hodin.

Po ukonceni infuze cisplatiny:

o Intraven6zné€ podejte vysoce uc¢innou kombinaci antiemetik, a to 30 minut pfed podanim
thiosiranu sodného, tj. 5,5 hodiny po ukonceni infuze cisplatiny.

. Tento 1éCivy pripravek je infuzni roztok ptfipraveny k pouZziti.

. Pozadovany objem thiosiranu sodného (80 mg/ml) natdhnéte do injekeni stiikacky nebo jej
pfeneste do prazdného, sterilniho infuzniho vaku.

. Ukoncete podavani hydratacni tekutiny po 1€¢b¢ cisplatinou a proplachnéte zilni katétr 0,9%
roztokem chloridu sodného.

o Infuzi thiosiranu sodného podavejte po dobu 15 minut (6 hodin po ukonceni infuze cisplatiny).
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o Proplachnéte zilni katétr 0,9% roztokem chloridu sodného a ihned poté pokracujte v hydrataci
po lécbé cisplatinou.

Premedikaci ve formé antiemetik podejte Ukoncéete hydrataci

30 minut pred podanim pfipravku po lé¢bé cisplatinou

Pedmargsi (5,5 h po ukonceni infuze _l a proplachnéte Zilni

Proplachnéte Zilni katétr
0,9% roztokem chloridu
sodného a pokracujte

cisplatiny). katétr 0,9% ) v x
v hydrataci po l1écbé

15Sminutova

Trvéni infuze cisplatiny )  Doba &ekdni 6 hodin po 3 infuze ) Minimalné 6hodinovy odstup p Dalsi infuze
maximalng 6 hodin ukondeni infuze cisplatiny

Fipravku . .
Be marqsi po podani pripravku cisplatiny

Pedmarqsi

Zasadni informace tykajici se natasovani podavani thiosiranu sodného viz bod ,,Cas podani vzhledem
k cisplatine*.

Tento 1€Civy piipravek se dodava v injekéni lahvicce urcené k jednorazovému pouziti obsahujici 8 g
v koncentraci 80 mg/ml. Doporucena davka thiosiranu sodného k prevenci ototoxicity indukované
cisplatinou je zaloZena na télesné hmotnosti a upravena podle plochy povrchu téla podle nize uvedené
tabulky:

Télesnd hmotnost Dévka Objem
> 10 kg 12,8 g/m’ 160 ml/m’
5az 10 kg 9,6 g/m’ 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m* 80 ml/m?

Pokyny k pouziti pripravku, manipulaci s nim a jeho likvidaci

Tento 1éCivy ptipravek je urcen pouze k jednorazovému pouziti. Veskery nepouzity roztok musi byt
zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
kontrolované pokojové teploté u piipravku uchovavaného v intravenéznich vacich
z polyvinylchloridu, ethylenvinylacetatu a polyolefinu.

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipravek pouzit okamzité po otevieni. Neni-li pouzit okamzitg,

doba a podminky uchovavani piipravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele
a normalné nema byt doba uchovavani delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C — 8 °C.
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