I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Pedmargsi 80 mg/ml oldatos infuzio6

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

8 g natrium-tioszulfatot tartalmaz vizmentes so6 forméajaban 100 ml-es injekcids lvegenként.
Az oldatos infuzié 80 mg natrium-tioszulfatot tartalmaz milliliterenként.

Ismert hatasu segédanyagok:

Az oldatos infazi6 0,25 mg borsavat és 23 mg natriumot tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos infuzio

Az oldatos infuzi6 egy tiszta, szintelen, lebegd részecskéktdl mentes oldat, amelynek pH-ja 7,7-9,0,
ozmolalitasa pedig 980-1200 mOsm/Kkg.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

A Pedmargsi a ciszplatinnal végzett kemoterapia altal kivaltott ototoxicitas megeldzésére, 1 honapos
¢és kevesebb mint 18 éves kor kdzotti, lokalizalt, nem metastaticus, szolid tumorban szenved6 betegek
szamara javallott.

4.2 Adagolés és alkalmazas

A Pedmargsi kizarolag korhazban, megfeleléen képzett orvos feliigyelete mellett alkalmazando.
Adagolés

A ciszplatin altal kivaltott ototoxicitas megelozésére alkalmazott natrium-tioszulfat ajanlott dozisa a
testtdmegen alapul, és az aldbbi tablazat szerint kell a testfelliletre vetitve meghatérozni:

1.tablazat Natrium-tioszulfat intravénds inf(zié ajanlott dozisa
Testtdmeg Dozis Mennyiség
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5-10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?

A nétrium-tioszulfatot 15 perces intravénas infizi6 formajaban kell beadni, 6 éraval a ciszplatin-
infuzi6 beadasat kovetden, abban az esetben amikor a ciszplatin-infuzi6é beaddsa nem haladta meg a

hat 6rat (lasd ,,Az alkalmazas modja”).

A nausea €s a hanyas el6fordulasanak csokkentése érdekében antiemetikumokkal végzett elozetes

kezelés javasolt (lasd 4.4 pont).




Kilonleges betegcsoportok

Korasziilott és terminusra sziiletett ujsziiltt csecsemok sziiletéstol az 1 honapos kor betoltéséig

A natrium-tioszulfat alkalmazasa ellenjavallt a korasziil6tt és terminusra sziiletett ujsziilott csecsemok
esetében a sziiletéstdl az 1 honapos kor betdltéséig (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasa nem javasolt (lasd 5.2 pont). A natrium-
tioszulfat natriumtartalma miatt a vesekarosodasban szenvedd betegeknél fokozott a mellékhatasok
kialakulasanak kockazata (lasd 4.4 pont).

Majkarosodéas

Mijkérosodasban szenvedd betegeknél az adag modositasa nem javasolt (lasd 5.2 pont).

Az alkalmazas médija

Intravénas alkalmazésra.

A hypertonids gydgyszerforma miatt kozponti vénan keresztiil torténd beadas javasolt.
A néatrium-tioszulfatot 15 perces inf(zio forméajaban kell beadni.

Minden egyes injekcios Uveg kizarolag egyszeri alkalmazésra szolgal.

A gybgyszer alkalmazasanak a ciszplatinnal végzett kemoterapidhoz viszonyitott ideje

A natrium-tioszulfat alkalmazasanak a ciszplatinnal végzett kemoterapiahoz viszonyitott id6zitése

kritikus fontossagu.

Ha a natrium-tioszulfat alkalmazasara:

o a ciszplatin-infuzié beadasa utan kevesebb mint 6 6raval keril sor: a natrium-tioszulfat
csokkentheti a ciszplatin daganat elleni hatasossagat.

o a ciszplatin-infuzié beadasa utan tébb mint 6 6raval kerul sor: nem biztos, hogy a natrium-
tioszulfat hatékony lesz az ototoxicitas megeldzésében.

A néatrium-tioszulfatot legfeljebb 6 6réas ciszplatin-infuzid utan adja be. Ne alkalmazzon natrium-
tioszulfatot, ha:

o a ciszplatin-infuzi6 id6tartama meghaladja a 6 orat, vagy
o a kovetkez6 ciszplatin-infuziora a tervek szerint 6 6ran belill sor keriil.

Amennyiben a ciszplatint egymast kovetdé napokon alkalmazzak, a natrium-tioszulfat infuzi6é beadasa
utan legalabb 6 orat kell varni a kdvetkezo ciszplatin-infuzid alkalmazésa eldtt.

A ciszplatin-infazio befejezése utan:

. A natrium-tioszulfat beadasa el6tt 30 perccel, azaz a ciszplatin-infizio befejezését kovetden
5,5 6raval nagyon hatékony, kombin&cids, intravénas antiemeticus kezelést kell biztositani.
(lasd a 4.4 pontot)

o Ez a gyogyszer felhasznélasra kész oldatos infizid

. Felhasznalas el6tt ellendrizze szemrevételezéssel az injekcids Giveg tartalmat, hogy ne
tartalmazzon részecskéket, illetve ne legyen elszinez6dve. Fecskendében vagy iires, steril
infuzioés zsakban készitse el a kezeléshez sziikséges megfeleld adag natrium-tioszulfatot
tartalmazé oldatos infuziét az injekcids tveg(ek) felhasznalasaval.

. Allitsa le a ciszplatin-infazi6 melletti hydralast, és dblitse at az inflizios szereléket 0,9%-0s
natrium-klorid oldattal.

o Adja be a natrium-tioszulfat infuziét 15 perc alatt (6 6raval a ciszplatin-infuzié befejezését
kovetden).



o Oblitse at az infzids szereléket 0,9%-os natrium-klorid oldattal, majd rogton ezt kdvetden
kezdje Ujra a ciszplatin-infuzidhoz sziikséges hydralast.

Alkalmazzon antiemeticus Allitsa le a CIS-

premedikaciot  hydralast és sblitse Oblitse at az infuzids
30 perccel a Pedmargsi 4t az infuzids szereléket 0,9%-0s
beadasa elétt (5,5 éraval a CIS szereléket 0,9%-0s natrium-kloriddal, majd
befejezése utan). =] Mmatrium-klorid kezdje ujra a CIS-
Holdattal. hydrélast.
CIS-infiizi6 id6tartama 6 6ra sziinet a CIS-infiizi6 1> perces legalabb 6 ora sziinet a 6 6 CIS-
legfeljebb 6 6ra 4 befejezése utan » Pefjnrpuazri%sr » gPedmarqsi beadasa p el

. . N infzié
CIS = ciszplatin

4.3  Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
o 1 honaposnal fiatalabb Gjsziléttek a hypernatraemia kockézata miatt (lasd 4.4 pont).

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Tulérzékenység

A natrium-tioszulfat beadasat kdvetden a klinikai vizsgalatokban talérzékenységi reakcidkrol
szamoltak be (lasd 4.8 pont). A tunetek kdzé tartozott a kiutés, a tachycardia, a hidegrazas és a
dyspnoea.

A natrium-tioszulfat nyomokban natrium-szulfitot tartalmazhat, amely ritkan kiilonb6z6
talérzékenységi reakciokat és bronchospasmust okozhat. A szulfitérzékenység asztmas betegeknél
gyakrabban jelentkezik, mint nem asztmas személyeknél.

Allergias reakcid esetére antihisztaminoknak (pl. difenhidramin és szteroidok) azonnal rendelkezésre
kell allniuk, ahogyan klinikailag javallott. Ha a tulérzékenységi reakci6 olyan, hogy a betegnél a
kovetkezo ciszplatin-infzio beadasa utan folytathat6 a natrium-tioszulfat alkalmazasa,
antihisztaminokkal és szteroidokkal premedikéciét kell végezni, és a beteg allapotat gondos
figyelemmel kell kisérni.

Elektrolitegyensuly hianya

Egy 12,8 g/m? dézis 162 mmol/m? natriumot, egy 9,6 g/m? dézis 121 mmol/m? natriumot, egy

6,4 g/m? dozis pedig 81 mmol/m? natriumot juttat a szervezetbe. Az elektrolitegyensulyt és a
vérnyomast gondosan figyelemmel kell kisérni; és a natrium-tioszulfatot nem szabad alkalmazni, ha a
szérum natriumszintje tobb mint 145 mmol/liter a vizsgalat megkezdésekor, mieldtt a natrium-
tioszulfatot a kezelesi cikluson belll alkalmazni kezdik.

Az 1 hdénaposnal fiatalabb betegeknél kevésbe fejlett a natrium homeostasis, igy a natrium-tioszulfat
alkalmazéasa ujszulotteknél ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

A szérum magnézium-, kalium- és foszfatszintjét szintén ellendrizni kell, és sziikség esetén potlast kell
adni, mivel a ciszplatinalapt kemoterapia melletti folyadékbevitel és a natrium-tioszulfat alkalmazasa
atmeneti elektrolitzavart okozhat.

Nausea és hanyas

A natrium-tioszulfat infazié alkalmazasa soran a révid id6 alatt beadott nagy natriummennyiség miatt
a nausea ¢s a hanyas gyakorisaganak és stlyossdganak atmeneti fokozodasa figyelheté meg (1asd
4.8 pont). A ciszplatin-infizi6 elétt alkalmazott barmilyen prophylacticus antiemeticum mellett a



natrium-tioszulfat beadasa eldtt 30 perccel tovabbi kombinacios antiemeticumot kell alkalmazni. A
nausea €s a hanyas altalaban roviddel a natrium-tioszulfat infazid befejezése utdn megsziinik.

Vesekérosodas

A natrium-tioszulfatot tudvalevéen nagy részben a vese valasztja ki (lasd 5.2 pont), és a natrium-
tioszulfat mellékhatésainak kockézata nagyobb lehet a csokkent vesefunkcioju betegeknél. Mivel a
ciszplatinnal végzett kemoterapia renalis toxicitassal hozhatd 6sszefliggésbe, a vesefunkciét
figyelemmel kell kisérni, és az elektrolitok szintjének szoros nyomon kdvetésével vatosan kell
eljarni, ha a glomerularis filtracios rata (GFR) 60 ml/perc/1,73 m? ala csokken.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gydgyszer pufferként 0,25 mg/ml borsavat tartalmaz. A bdrsav befolyésolhatja a termékenyseget,
ha azt hossz( ideig, napi 0,2 mg/ttkg dozisnal nagyobb adagban alkalmazzak. Ezt a gydgyszert

6 honapon keresztiil rendszeres idokdzonként, ciszplatinnal végzett kemoterapiaval kombinalva 6-30
alkalommal alkalmazzak. Az ivovizbdl szarmazo borsav mellett ez a gyermek életkoratol és méretétol
fliggden napi 0,17-0,22 mg/ttkg mennyiségnek felel meg.

Ez a gyogyszer 23 mg natriumot tartalmaz milliliterenként, ami megfelel a WHO altal ajanlott
maximélis napi 2 g natriumbevitel 1,15%-anak felnétteknél. Ez az Eurépai Elelmiszerbiztonsagi
Hatésag (EFSA) altal az 1-17 éves gyermekek és serdiilok szamara meghatarozott biztonsadgos napi
1,1-2 g natriumbeyvitel 1,15-2,1%-aval, illetve az EFSA altal a 7-11 honapos csecsemdk szamara
meghatarozott biztonsagos napi 0,2 g bevitel 11,5%-aval egyenértékii. Ezt figyelembe kell venni a
natriumszegény diétan 1évo betegeknél.

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A natrium-tioszulfatot legalabb 6 6raval a ciszplatin-infuzio befejezését kdovetéen kell beadni. A
natrium-tioszulfat nem adhaté be, ha a ciszplatin-infuzi6 6 6ranal tovabb tart, vagy ha a kovetkezo
ciszplatin-infaziét 6 6ran bellil tervezik beadni (lasd 4.2 pont). A késleltetett alkalmazas
megakadalyozza, hogy a gydgyszer befolyasolja a ciszplatinnal végzett kemoterapia tumorral
szembeni hatasossagat.

Tovabbi gydgyszerinterakcios vizsgalatokat nem végeztek. Jelentds farmakokinetikai interakciok nem
valoszintiek, mivel a natrium-tioszulfatot nem gyakran, csak ciszplatin mellett alkalmazzak, és a
natrium-tioszulfat a beadasat kovetden ordkon beliil, gyorsan eliminalodik. A natrium-tioszulfat
potencialisan indukalja a CYP2B6-ot (lasd 5.2 pont).

4.6 Termékenyseg, terhesség és szoptatas

Terhesség

A natrium-tioszulfat terhes néknél torténo alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio
vagy korlatozott mennyiségli informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek sordn nyert eredmények
elégtelenek a natrium-tioszulfat intravénas influzié melletti reproduktiv toxicitas megitélésének
tekintetében (lasd 5.3 pont). A natrium-tioszulfat alkalmazasa elovigyazatossagbol keriilendd a
terhesség alatt.

A nétrium-tioszulfatot kizarolag ciszplatinnal végzett kemoterdpia melletti alkalmazasra szantak. A
ciszplatin kizarolag akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha a kezeldorvos az adott beteg esetében
fennall6 kockézatot klinikailag indokoltnak tartja. A ciszplatinnal kezelt betegeknek fel kell hivni a
figyelmét arra, hogy a ciszplatin-kezelés alatt és azt kdvetéen 6 honapig megfeleld fogamzasgatlast
kell alkalmazniuk, mivel a ciszplatin embryotoxicus és fetotoxicus.



Szoptatas
Nem ismert, hogy a natrium-tioszulfat vagy a natrium-tioszulfat metabolitjai kivalasztodnak-e a
human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt Gjsziilottekre/csecsemodkre nézve a kockazatot nem lehet

kizarni. A natrium-tioszulfat alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a szoptatas alatt.

A nétrium-tioszulfatot kizarolag ciszplatinnal végzett kemoterapia melletti alkalmazasra szanték,
amelynek soran a szoptatas ellenjavallt nébetegek esetében.

Termékenység

Nem &llnak rendelkezésre klinikai adatok a natrium-tioszulfat termékenyséegre kifejtett hatasairdl.
Allatkisérletekbdl nem 4ll rendelkezésre elegendd informacio a natrium-tioszulfat intravénas infiizio
termékenységre kifejtett hatdsanak értékeléséhez.

A néatrium-tioszulfatot kizarélag ciszplatinnal végzett kemoterapia melletti alkalmazasra szantak. A
ciszplatin-kezelés tudvalevéen hatranyosan befolyasolja a termékenységet.

Ez a gyogyszer 0,25 mg/ml borsavat tartalmaz, amely hatassal Iehet a termékenységre, ha azt hosszu
ideig, napi 0,2 mg/ttkg-nal nagyobb do6zisban alkalmazzék (lasd 4.4 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A natrium-tioszulfat nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez sziikséges kepességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ¢sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok (10 beteg kozil legaldbb 1-nél jelentkezett) a hanyéas (44%),
a nausea (23%), hypokalaemia (21%), a hypernatraemia (19%), a hypophosphataemia (18%) és a
tulérzékenység (11%) voltak.

Egy olyan sulyos talérzékenységi reakciot rogzitettek egy klinikai vizsgalat soran, amelynek
eredményeképpen a betegnek fel kellett fliggesztenie a gydgyszer alkalmazasat (SIOPEL 6 kezelési
csoport).

A mellékhatasok tablazatba foglalt felsorolasa

Az aldbbi 2. tdblazat a MedDRA szerinti szervrendszeri besorolasnak (SOC), preferalt fogalomszint
(PT) és gyakorisagi kategoriaknak felel meg. A gyakorisagot az alabbi kategoridk szerint értékelték:
nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (= 1/100 — < 1/10); nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100); ritka

(= 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo
adatokbdl nem allapithatdo meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatdsok csokkend
sulyossagi sorrendben vannak felsorolva.

2.tablazat Mellékhatasok a klinikai vizsgalatok alapjan

Szervrendszer Nemkivanatos hatas Gyakorisag

Immunrendszeri betegségek és | Tulérzékenyseg Nagyon gyakori (11%)

tinetek

Anyagcsere- és taplalkozasi Hypokalaemia Nagyon gyakori (21%)

betegségek és tlinetek Hypernatraemia Nagyon gyakori (19%)
Hypophosphataemia Nagyon gyakori (18%)
Metabolicus acidosis Gyakori (3%)
Hypocalcaemia Gyakori (7%)

Erbetegségek és tiinetek Hypertensio Gyakori (2%)




Hypotensio Gyakori (2%)
Emésztérendszeri betegségek Hanyas Nagyon gyakori (44%)

és tiinetek Nausea Nagyon gyakori (23%)

Eqgyes kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Nausea és hanyas

A natrium-tioszulfat alkalmazasa a nausea és a hanyas gyakori el6fordulasaval jar egyiitt. A nausea ¢€s
a hanyés altaldban roviddel a natrium-tioszulfat infuzid befejezése utdn megsziinik (1asd 4.4 pont).

Hypernatraemia

Egy 12,8 g/m? dézis 162 mmol/m? natriumot, egy 9,6 g/m? dézis 121 mmol/m? natriumot, egy

6,4 g/m? dozis pedig 81 mmol/m? natriumot juttat a szervezetbe. A klinikai vizsgalatokban a natrium-
tioszulfat ezen adagokkal egyenértékii adagjai a szérum natriumszintjének kismértéki, atmeneti
novekedését eredményezték, az életkortol, a testfeliilettdl, a testtomegtdl, a teljes napi natrium-
tioszulfat dozistol vagy a ciszplatinciklustol fuggetlenil. A natriumszint az alkalmazés utan 18 vagy
24 6raval visszatér a vizsgéalat megkezdésekor mért értékre.

Elektrolitegyensuly hianya

A hypophosphataemia és a hypokalaemia nagyon gyakori a natrium-tioszulfat-kezelést kovetéen. Az
elektrolitegyensulyt és a vérnyomast gondosan figyelemmel kell kisérni (lasd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A nétrium-tioszulfat talzott adagjai varhatoan sulyos nauseét és hanyast, valamint elektrolitegyensualy-
hianyt, vérnyomasvaltozast és acidosist okozhatnak. A tuladagolas kezelésének altalanos szupportiv
intézkedésekbdl kell allnia, beleértve a folyadékbevitelt és a beteg klinikai allapotanak megfigyelését.
A nétrium-tioszulfat taladagolésa esetére nincs specifikus antidotum.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antidétum, ATC kod: VO3AB06

Hatasmechanizmus

A nétrium-tioszulfat ototoxicitassal szemben kifejtett védelmi mechanizmusa nem teljesen ismert, de
magaban foglalhatja az endogén antioxidansok szintjének névelését, az intracellularis oxidativ stressz
gatlasat, valamint a ciszplatin és a natrium-tioszulfaton belil a tiolcsoport kozotti kdzvetlen
kolesonhatast inaktiv platinavegyiiletek képzodése érdekében.

A natrium-tioszulfat ciszplatinnal egyidejii inkubacidja csokkentette a ciszplatin in vitro citotoxicitasat
a daganatsejtekre; a natrium-tioszulfat e tenyészetekhez valé hozzéadasanak késleltetése
megakadalyozta a véd6hatast.



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

Farmakodinamias hatasok

A hatdsmechanizmusra vonatkoz6 pontban foglaltakon tal nem &ll rendelkezésre klinikai
farmakodindmias informécio.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A natrium-tioszulfat (STS) hatasossagat a ciszplatin (CIS) altal kivaltott ototoxicitds megeldzésében
két tobbcentrumos vizsgalatban tanulmanyoztak, amelyekben 112, kiilonbdz6 szolidtumor-tipusokban
szenvedd gyermeket kezeltek STS-sel minden egyes CIS-infuzidt kdvetden. A biztonsagossagot
kemoterapias ciklusonként 1-5 adag natrium-tioszulfat alkalmazésaval allapitottdk meg, a terapia
keretében ciklusonként 1-5 adag CIS+STS kombinéacidt adva.

1. vizsgalat (SIOPEL 6)- pivotalis vizsgélat

A tobbcentrumos, véletlen besorolasos, kontrollos, nyilt elrendezésti 1. vizsgélatban az STS
hatasossagat es biztonsagossagat értékelték az ototoxicitas csokkentésében standard kockéazatu
hepatoblastoma (SR-HB) miatt CIS-kemoterapidban részesiilé gyermekeknél és serdiiloknél. Egy
honapos és 18 éves kor kozotti, szdvettanilag megerdsitett, Gjonnan diagnosztizalt HB-ben szenvedo
gyermekek és serdiilok vehettek részt a vizsgalatban. A gyermekeket és serdiiloket 1:1 aranyban
soroltak be véletlenszertien a minden CIS doézist kovetden STS-t kapok (CIS+STS kar) vagy a
kizarélag CI1S-t kapok csoportjaba.

A CIS-t 6 6ras intravénas infuzidban adtak be. A betegek négy CIS-infiziot kaptak miitét elott, és 2
tovabbi infuziot matét utan.

A CIS+STS karon az STS intravénas infGziot 15 perc alatt adtak be az egyes CIS-infaziok befejezését
kdvetden 6 ora elteltével. Az STS dozisait a gyermekek testtomege alapjan allapitottak meg az
alabbiak szerint: a 10 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekek és serdiilék 12,8 g/m? STS dozist, a
legalabb 5 kg, de legfeljebb 10 kg testtomegii gyermekek 9,6 g/m? STS doézist, az 5 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek pedig 6,4 g/m? STS dézist kaptak.

A vizsgalat keretében 6sszesen 129 gyermeket és serdiilot regisztraltak, és 114 gyermeket soroltak be
véletlenszertien (61 beteget a CIS+STS karba és 53 beteget a CIS karba). A 114 véletlenszertien
besorolt beteg koziil 5 beteg a kezelés megkezdése eldtt visszalépett: 2 beteg a sziildi beleegyezés
visszavonasa miatt, 2 beteg betegségének magas kockazatia HB-ként vald atmindsitése miatt, 1 beteg
pedig alkalmatlansag miatt.

A hallassérulést legalabb 1-es Brock Grade értékként hataroztdk meg, amelyet hallasvizsgalattal
mértek, amikor megbizhatd eredmény volt elérhetd, a vizsgalat befejezése utan, vagy legalabb

3,5 éves korban, attol fliggden, hogy melyik kovetkezett be késobb. A CIS+STS karon a 3,5 éves
kortol hallassériilést elszenvedd gyermekek aranya (20 gyermek [35,1%]) koriilbeliil fele volt a
CIS-karon mért aranynak (35 gyermek [67,3%]) (3. tdblazat). Az eseménymentes talélést és a teljes
tulélést is értékelték.



3.tdblazat: A betegpopulécio és a hallassérilés 6sszefoglaldsa az 1. vizsgalatban

| CIS 6nmagaban | CIS + STS

Betegpopulécio

N (kezelend6 populéacio) 52 57
Eletkor (év), median (min; max) 1,1(0,3;59) 1,1(0,1; 8,2
Testtomeg (kg) (atlag, sz0réas) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)

N (kezelt populacio) 56 53
CIS-ciklusok szama (atlag, sz0rés) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
Kumulativ CIS ddzis (mg/m?) (&tlag, szoras) 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Kumulativ STS ddzis (g/m?) (4tlag, szérés) -- 85,149 (24,390)

Hallassérilést tapasztalt betegek

N (kezelendd populécid) 52 57
Igen, n (%) 35 (67,3) 20 (35,1)
Nem, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Relativ kockazat (95%-o0s CI) 0,521 (0,349; 0,778)
p-érték < 0,001

A hallasserulés kockézata statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt a CIS+STS karon, mint a
CIS-karon, ami klinikailag jelentds, 48%-kal alacsonyabb kockazatnak felelt meg az STS-kezelés
utan.

Median 4,27 év utokdvetést kdvetden az eseménymentes tulélést (EFS) tekintve a kezelési karok
kdzotti relativ hazard ([CIS+STS és CIS]: 0,96; 95%-os Cl: 0,42; 2,23) és a teljes talélést tekintve
(relativ hazard: 0,48; 95%-os CI: 0,09; 2,61) volt.

2. vizsgalat (COG ACCL0431) — alatamasztd vizsgalat

A tobbcentrumos, véletlen besorolasos, kontrollos, nyilt elrendezésti 2. vizsgélatban az STS
hatasossagat ¢€s biztonsagossagat értékelték a hallassériilés megeldzésében ujonnan diagnosztizalt
csirasejtdaganat (25,6%), hepatoblastoma (5,6%), medulloblastoma (20,8%), neuroblastoma (20,8%),
osteosarcoma (23,2%), atipusos teratoid/rhabdoid tumor (1,6%), choroid plexus carcinoma (0,8%),
anaplasticus astrocytoma (0,8%), vagy barmely egyéb rosszindulatl daganat kezelésére CIS-
kemoterapiat kapo gyermekeknél és serdiiloknél, akiknek 7,5%-a eldzetesen cranialis sugarkezelésen
esett at. Olyan egy és 18 év kozotti gyermekek és serdiilok vehettek részt a vizsgalatban, akik legalabb
200 mg/m? kumulalt CIS dozissal végzett kemoterapias kezelésre voltak eldjegyezve, amelynek
keretében az egyes CIS dozisokat legfeljebb 6 ora alatt adtak be. A gyermekeket és serdiiloket 1:1
aranyban soroltak be véletlenszertien a minden CIS dozis utan 6 éraval STS-t kapok (CIS+STS) vagy
az STS nélkil C1S-kemoterapiat kapok (CIS énmagaban) csoportjaba.

A CIS-infuziot a helyszin érvényben 1év0 betegségspecifikus rakkezelési protokolljanak megfeleléen
adtak be. Napi tobb adag CIS-infuziobdl allé kezelés esetén a protokoll legalabb 10 6rés
id6intervallumot irt elé az STS-infuzio és a kovetkezo napi CIS-infuzié kezdete kdzott.

A CIS+STS karon 10,2 g/m? STS-t adtak be intravénas inflzidban 15 perc alatt, az egyes CIS-infuzidk
befejezését kdvetd 6 ora elteltével. Doziscsokkentést hataroztak meg azoknal a gyermekeknél, akik
esetében a terapiés protokoll fiatal életkoruk vagy alacsony testtomegtk miatt a CIS
kilogrammonkénti alapt alkalmazasat irta el6, ami 341 mg/ttkg STS volt.

Az elsodleges végpont a hallassériilés aranyos incidenciaja volt a CIS+STS kar és a CIS-kar kozott, a
vizsgalat megkezdésekor és az utolso ciszplatin-infizio utan 4 héttel értékelt American Speech-
Hearing Association (ASHA) kritériumok ¢sszehasonlitdsaval meghatarozva. Az EFS-t, azaz a
daganat progressziojanak vagy kitjulasanak fennallasat vagy hianyat, illetve a késobbi rosszindulatu
daganatok kialakulésat, valamint a teljes talélést is értékelték.

A vizsgéalat keretében dsszesen 131 gyermeket és serdiil6t regisztraltak, és 125 gyermeket soroltak be
véletlenszerlien a vizsgalatba (61 beteget a CIS+STS karba és 64 beteget a CIS-karba). A



125 véletlenszertien besorolt beteg koziil 2 beteg a kezelés megkezdése eldtt visszalépett: 1 beteg a
sziilOi beleegyezés visszavonasa miatt, 1 beteg pedig a vizsgald dontése miatt.

Azon 104 beteg koziil, akik mind a vizsgalat megkezdésekor végzett, mind pedig a 4 hetes utokovetd
hallasvizsgélaton atestek, a CIS+STS karon hallassériilést elszenvedd gyermekek ardnya (14 beteg
[28,6%]) koralbelll fele volt a CIS-karon mért aranynak (31 beteg [56,4%]) (4. tablazat).

4.t4blazat: A betegpopuldcio és a hallassérilés 6sszefoglalasa a 2. vizsgélatban
CIS 6nmagéban CIS+STS

Betegpopulécio

N (kezelendd populacio) 64 61
Eletkor (év), median (min; max) 8,3 (1; 18) 10,7 (1; 18)

N (kezelendd populacio) 64 59
Testtomeg (kg) (atlag, sz6ras) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)

N (biztonsagi populacio) 64 59
CIS-ciklusok szama (atlag, sz0rés) 3,8 (1,5) 3,1(1,4)
Kumulativ CIS dézis (mg/m?) (atlag, sz6ras) 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)
Kumulativ STS dézis (g/m?) (atlag, széras) - 108,23 (80,24)

Halldssérilést tapasztalt betegek

N (hat&sossagi populécid) 55 49
Igen, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Nem, n (%) 24 (43,6) 35 (71,4)
Relativ kockézat (95%-o0s CI) 0,516 (0,318; 0,839)
p-érték 0,0040

A hallassériilés kockazata statisztikailag szignifikdnsan alacsonyabb volt a CIS+STS-karon, mint a
CIS-karon, ami klinikailag jelentds, 48%-kal alacsonyabb kockazatnak felelt meg az STS-kezelés
utan.

Mediédn 5,33 év utokovetést kovetden az eseménymentes talélést tekintve a kezelési karok kozotti
relativ hazard (CIS+STS és CIS): 1,27; 95%-os Cl: 0,73; 2,18). Eltérést figyeltek meg a teljes talélés
tekintetében (relativ hazard: 1,79; 95%-o0s CI: 0,86; 3,72). Post-hoc lokalizalt betegségben szenvedd
betegeknél az eseménymentes tulélést tekintve a karok kdzétti relativ hazard 1,02; 95%-os Cl: 0,49;
2,15, és a teljes tulélést tekintve a relativ hazard: 1,23; 95%-os Cl: 0,41; 3,66 volt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

A natrium-tioszulfat szajon at torténd alkalmazas esetén rosszul szivodik fel, igy intravéndsan kell
beadni. A natrium-tioszulfat intravénas inflzid végén a natrium-tioszulfat plazmaszintje maximalis,
majd azt kovetden gyorsan csdkken, a végsd elimindcios felezési id6 koriilbeliil 50 perc. A
plazmaszint az infuziot koveté 3—6 oran beliil esik vissza a dozis beadésa el6tti szintre. A natrium-
tioszulfat vizelettel torténé kivalasztasanak tobb mint 95%-a a beadas utani elsé 4 6raban megy végbe.
Ennek kovetkeztében a natrium-tioszulfat 2 egymast kovetd napon torténd alkalmazasakor az a
plazméban nem halmozodik fel.

Gyermekeknél és felnétteknél a 12,8 g/m?-nek megfeleld dozisu 15 perces infuzi6 utan a natrium-
tioszulfat maximalis plazmaszintje korilbeltl 13 mM volt. A tioszulfat plazmaszintje ddzisaranyosan
valtozik. Ugy tiint, hogy az életkor nem befolyasolja a natrium-tioszulfat maximalis plazmaszintjét,
illetve a beadast kovetd csokkenését. A gyermekek és serdiilok ndvekedési és érési valtozoit magaban
foglalé PK populécids modell kimutatta, hogy a natrium-tioszulfat inflzi6 végére becsult
plazmaszintjei 6sszhangban voltak a feltiintetett életkori és testtémeg-tartomanyokra vonatkoz6
ajanlott dézisszintek kozott.
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Eloszlas

A natrium-tioszulfat nem kotédik az emberi plazmafehérjékhez. A natrium-tioszulfat szervetlen so, és
a tioszulfat anionok nem jutnak at konnyen a membranokon. Ezért ugy tlinik, hogy az eloszlasi
térfogat nagyrészt az extracelluldris térre korlatozddik, és felndtteknél 0,23 1/ttkg-ra becsiilhetd.
Allatoknal kimutattak, hogy a natrium-tioszulfat eloszlik a cochleaban. A vér-agy géaton vagy a
placentan keresztiili eloszlas nem megy végbe vagy korlatozottnak tiinik. A tioszulfat egy endogén
vegyiilet, amely minden sejtben €s szervben jelen van. Az endogén tioszulfat szérumszintje felndtt
onkénteseknél 5,5 + 1,8 uM volt.

Biotranszformécié

A néatrium-tioszulfat metabolitjait nem hataroztdk meg a klinikai vizsgalatok keretében. A tioszulfat a
ként tartalmaz6 aminosav-metabolizmus endogén kdztes termeéke. A tioszulfat metabolizmusaban
nincs jelen CYP enzim; a tioszulfat-szulfur-transzferaz és a tioszulfat-reduktéaz aktivitas révén szulfitta
metabolizalodik, ami gyorsan szulfattd oxidalodik.

Eliminéacid

A natrium-tioszulfat (tioszulfat) glomerularis filtracioval eliminalodik. A beadast kdvetden a
vizeletben magas a tioszulfat szintje, és a natrium-tioszulfat dozisanak korilbelil fele a vizeletben
valtozatlanul kinyerhetd, majdnem az dsszes kivalasztodik az alkalmazast kovetd elsé 4 oran beliil. A
tioszulfat rendlis clearance-e j6l 6sszehasonlithat6 volt az inzulin clearance-ével a GFR mérése
tekintetében.

Az endogén moddon eldallitott tioszulfat epében valo kivalasztasa nagyon alacsony mértéki volt, €s a
natrium-tioszulfat alkalmazasa utan nem névekedett. TOmegegyensuly-vizsgalatokat nem vegeztek, de
varhatoéan a nem-renalis clearance foként a szulfatok renalis kivalasztodasat eredményezi. A natrium-
tioszulfatban talalhatd szulfankén egy kis része az endogén celluléaris kén anyagcsere részévé valhat.

Vesekarosodas

Haemodialysis alatt 4116 betegeknél a natrium-tioszulfat teljes clearance-e 2,04 + 0,72 ml/perc/ttkg
(dializis nélkal) volt, szemben az egészseges onkénteseknél mért 4,11 + 0,77 ml/perc/ttkg értékkel. Ez
a clearance lényegében hasonl volt az egészséges onkénteseknél megfigyelt nem-renélis clearance-
hez (1,86 + 0,45 ml/perc/ttkg). A haemodialysis alatt all6 betegeknél a glomeruléris filtracid
hianyaban ez csak a tioszulfat maximalis plazmaszintjének korulbelil 25%-o0s emelkedését és a teljes
expozicio kozel kétszeres novekedését eredményezte. A tioszulfat plazmakoncentracioja tekintheto a
készitmény hatasossagaval kapcsolatos legfontosabb paraméternek. Tovabba a leggyakoribb
mellékhatasok a natrium-tioszulfat alkalmazasa melletti natriumbevitellel és az egyideji
elektrolitegyensuly-hiannyal kothetok 6ssze (14sd 4.4 pont). Nem klinikai vizsgalatok azt mutattak,
hogy a doziskorlatozd akut hatasok a natriumbevitelhez kapcsolddtak. A natrium-tioszulfatot kizarélag
ciszplatinnal végzett kemoterapia melletti alkalmazésra szantak. A ciszplatin ellenjavallt mar fennalld
vesekarosodasban szenvedd betegeknél, ezért a ciszplatin alkalmazasanak hianyaban a natrium-
tioszulfatot nem alkalmaznak naluk.

Maéjkérosodas

Nem all rendelkezésre informacid a natrium-tioszulfat majkéarosodasban szenvedd betegeknél torténd
alkalmazasarol. Ugyanakkor a tioszulfat-szulfur-transzferaz/reduktaz aktivitds mindenitt jelen van,
beleértve az olyan szdveteket, mint a vorosvérsejtek, a méj, a vese, a belek, az izom és az agy. Ezért a
tioszulfat farmakokinetikai valtozasai a majkarosodasban szenvedd betegeknél valdszintileg
korlatozottak és nem birnak klinikai jelentoséggel.
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Interakcios vizsgalatok

A natrium-tioszulfat nem kotédik az emberi plazmafehérjékhez. A natrium-tioszulfat kémiai
tulajdonségai, valamint az arra vonatkozé megfigyelések, melyek szerint a natrium-tioszulfat nem jut
at konnyen a membranokon, és glomerularis filtracioval valasztodik ki, valoszintitlenné teszik a
membran gyogyszertranszporterekkel val6 kélcsonhatast.

In vitro vizsgalatok

Citokrdm P450 enzimek

A néatrium-tioszulfat induktora a CYP2B6 enzimnek, de a CYP1A2 vagy a CYP3A4 enzimnek nem. A
natrium-tioszulfat klinikailag relevans koncentraciokban nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 és CYP3A4 enzimeknek.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Genotoxicitas

A nétrium-tioszulfat nem volt genotoxikus egy in vitro bakterialis reverz mutacios vizsgalatban

(Ames-teszt) metabolikus aktivalassal vagy a nélkiil, és nem volt klasztogén egy emberi periférias
limfocitakat felhasznalo in vitro eml8ssejt-vizsgalatban (testvérkromatida-csere).

Karcinogenitas

A néatrium-tioszulfat potencialis karcinogenitasanak értékelése érdekében hosszl tavu, allatokon
végzett vizsgalatokat nem végeztek.

Termékenység csokkentése

Allatkisérletekbdl nem all rendelkezésre elegendé informacio a natrium-tioszulfat intravénas infzid
termékenységre kifejtett hatasanak értékeléséhez.

Fejlodésre kifejtett toxicitas

Allatkisérletekbd] nem all rendelkezésre elegendé informécié a natrium-tioszulfat intravénas infuzio
alkalmazasa mellett a fejlodési kockazatok értékeléséhez.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

borsav

injekciohoz valo6 viz

sosav (pH beallitdsdhoz)

natrium-hidroxid (pH beéllitdsdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év
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Mikrobioldgiai szempontbdl a készitmeényt felnyitas utan azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
hasznaljak fel azonnal, a felhasznaléasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért —
ami rendszerint nem lehet hosszabb 2 °C — 8 °C-on 24 6ranal — a felhasznal6 a felel0s.

A polivinil-klorid, etilén-vinil-acetat és poliolefin intravénas tasakokban tarolt készitmény kémiai és
fizikai stabilitdsa felhasznalasra kész allapotban szabalyozott szobahémérsékleten 24 éran at
bizonyitott.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gydgyszer nem igényel killonleges tarolast.

A gyodgyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

I. tipust, 100 ml-es, atlatszo injekcios veg klorozott butil gumidugdval és lepattinthaté aluminium
kupakkal lezarva. 100 ml oldatos inf(izi6t tartalmaz injekcids Uvegenkeént.

Az injekcios Uvegek 1 injekciosuiveget tartalmazd dobozokban keriilnek forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kilénleges dvintézkedések és egyéb, a keészitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer steril, felhasznalasra kész oldatos infuzié.

Minden injekcids Uveg csak egyszeri alkalmazasra alkalmas, és a fel nem hasznalt oldatot meg kell
semmisiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1734/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2023. majus 26

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

<{HH/EEEE}>
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A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyartd neve és cime

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kovetd
6 honapon belul koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az eldny/kockdzat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Pedmargsi 80 mg/ml oldatos inf(zio6
natrium-tioszulfat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

8 g natrium-tioszulfatot tartalmaz 100 ml-es injekcids Uvegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: borsav, injekciéhoz valo viz, s6sav, natrium-hidroxid
Tovéabbi informécideért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié

1 db injekcids lveg
8 9/100 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazasra. Kizardlag egyszeri alkalmazaésra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Pedmargsi nem alkalmazhat6 1 honaposnal fiatalabb Ujszilotteknél.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1734/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE

Pedmargsi 80 mg/ml oldatos inf(zio6
natrium-tioszulfat

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

8 g natrium-tioszulfatot tartalmaz 100 ml-es injekcids Uvegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: borsav, injekciéhoz valo viz, s6sav, natrium-hidroxid
Tovéabbi informécideért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos infuzié

1 db injekcids lveg
8 9/100 ml

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Intravénas alkalmazasra. Kizardlag egyszeri alkalmazaésra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Pedmargsi nem alkalmazhat6 1 honaposnal fiatalabb Ujszilotteknél.

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/23/1734/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Batch

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Pedmargsi 80 mg/ml oldatos inftzié
natrium-tioszulfat

Miel6tt On vagy gyermeke megkapja ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informéacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtdjékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl
kezelborvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Pedmargsi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Pedmargsi alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Pedmargsi-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Pedmargsi-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informéaciok

oaprwNE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Pedmargsi és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
A Pedmargsi hatéanyaga a natrium-tioszulfat.

A Pedmargsi-t a ciszplatin nevili daganatellenes gyogyszer okozta hallassériilés kockazatanak
csokkentésére alkalmazzak. Olyan, 1 hénap és 18 év kdzotti gyermekeknek és serdiiloknek adjak,
akiket ciszplatinnal kezelnek szolid daganatok ellen, amelyek nem terjedtek &t a szervezet mas
részeire.

2. Tudnivalok a Pedmarqsi alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Pedmarqsi-t

ha a gyermek:

- allergias a natrium-tioszulfatra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére
- egy honaposnal fiatalabb csecsemd

Figyelmeztetések es ovintézkedések

A Pedmargsi alkalmazésa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakemberrel, ha a gyermek:

- a natrium-tioszulfat el6z6 adagjanak beadasat kovetden allergias reakcio tiineteit mutatta,
példaul borkitités, gyors szivverés, csalankiiités vagy nehézlégzés 1épett fel nala

- ismerten allergias a szulfitoknak nevezett kémiai anyagokra — ez azt jelentheti, hogy On vagy a
gyermek nagyobb valdsziniis€ggel mutat allergias reakciot erre a gyogyszerre

- gyenge vesemikodéssel vagy sulyos vesebetegséggel kiizd

- egy masik betegség miatt alacsony sétartalmu étrendet igényel

Egyéb gyogyszerek és a Pedmargsi

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, a jelenleg
vagy nemrégiben Onnél vagy a gyermekénél alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszerekrol.
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Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval.

Ez a gyogyszer nem alkalmazhatd, ha On vagy gyermeke terhes (illetve ha fennall a terhesség
lehetGsége) vagy szoptat. Ez a gyogyszer csak ciszplatinnal végzett kemoterapia utan alkalmazhato, és
a ciszplatin karosithatja a magzatot. Beszélje meg kezelGorvosaval, hogy sziikség van-e
fogamzésgatlasra mind a kezelés alatt, mind pedig a kezelést kdvetd 6 hdnapban.

A Pedmargsi bérsavat tartalmaz
Ez a gyogyszer bdrsavat tartalmaz, amely hosszl ideig tartd alkalmazas esetén csokkentheti a
termékenységet.

A Pedmargsi natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer 23 mg natriumot (a konyhaso f6 osszetevdje) tartalmaz milliliterenként. Ez az 1-17
éves gyermekek ¢és serdiilok esetében a biztonsagos napi natriumbevitel 1-2%-anak, a 7-11 hénapos
csecsemoOk esetében pedig 12%-anak felel meg.

3. Hogyan kell alkalmazni a Pedmarqgsi-t?

Mielétt On vagy gyermeke megkapja ezt a gyogyszert, hanyés elleni gydgyszereket fog kapni a hdnyés
megel6zése érdekében.

Ez a gydgyszer oldatos cseppinfuzid, amelyet orvos vagy a gondozasat végz egészségiigyi szakember
ad be vénaba. Ezt altalaban egy, a mellkas egyik vénajaba helyezett csévon, lgynevezett centrélis
vénas katéteren keresztiil végzik. Az infizi6 idétartama 15 perc. A kezelést 6 6raval a ciszplatin-
infazid befejezése utan kezdik meg.

A gyogyszer adagjat az On m2-ben kifejezett mérete (testfelilete) alapjan hatarozzak meg, amelyet a
testmagassag és a testtdmeg alapjan szamitanak Ki.

A legalabb 10 kg testtomegli betegek esetében az ajanlott adag 12,8 g/m?.

Az ajanlott adag 5 kg és 10 kg kozotti testtomegii betegeknél 9,6 g/m?.

Az ajanlott adag 5 kg-nal kisebb testtomegli betegeknél 6,4 g/m?,

Kezeldorvosa fogja meghatarozni az On vagy gyermeke szamara megfeleld adagot.

Ha On vagy gyermeke az eléirtnal tobb Pedmargsi-t kap

Mivel az adagot egészségiigyi szakemberek hatarozzak meg és ellendrzik, nem valészinii, hogy On
vagy gyermeke nem megfeleld mennyiséget kap. Tuladagolas esetén Onnél vagy gyermekénél
hanyinger, hanyas, a vér natrium-, foszfat- vagy kaliumszintjének megvaltozéasa, vernyomaés-valtozas
vagy vérsavasodas (metabolikus acidézis) alakulhat ki; ez utébbi hanyingert, hanyast, almossagot és
légszomjat okozhat. Kezeléorvosa tiineti kezelést adhat Onnek vagy gyermekének ezekre a
mellékhatasokra.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
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Ha Onnek vagy gyermekének stlyos allergias reakcitja van erre a gydgyszerre, amely olyan
tiinetekkel jar, mint példaul a borkiiités, a mellkasi szorit6 érzés, a zihalas, a 1égszomj vagy a fazas,
azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

Tovabbi mellékhatasok

A gyogyszer alkalmazasa soran eléfordulé tovabbi mellékhatasok altalaban enyhék. Az On vagy
gyermeke altal tapasztalt mellékhatasok a kdvetkezok lehetnek:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

o hanyinger;

o hanyas;

o vérvizsgalat altal kKimutatott csokkent foszfat- vagy kaliumszint;
o vérvizsgalat altal kimutatott megnévekedett natriumszint.

Gyakori (100 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):

o megemelkedett vagy csokkent vérnyomas;

o vérvizsgalat altal kimutatott csokkent kalciumszint;

o vérsavasodas (metabolikus acidozis), amely hanyingert, hanyast, almosséagot és Iégszomjat
okozhat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél vagy gyermekénél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezel6orvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Pedmarqgsi-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az injekcios iivegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdérnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Pedmarqgsi?
- A készitmény hatbanyaga a natrium-tioszulfat vizmentes forméaban. 8 g natrium-tioszulfatot
tartalmaz 100 ml-es injekcios Uvegenként.
- Egyéb 6sszetevok:
- borsav (0,25 mg/ml)
- injekciohoz valo viz
- sosav és natrium-hidroxid a pH beallitdsdhoz (lasd 2. pont; A Pedmargsi natriumot
tartalmaz).

Milyen a Pedmargsi killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
Ez a gyogyszer oldatos inflzio.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ez a gyogyszer atlatszo és szintelen, steril oldat, amely gumidugéval €s aluminium lepattinthato kiilsé
kupakkal lezart, atlatszd injekcids tivegekben kertil forgalomba. Minden doboz egy injekcios liveget
tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és gyartd
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Hollandia

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: <{HH/EEEE}>
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

D — >

Az alabbi informéacidk kizarolag egészségugyi szakembereknek szolnak:
Adagolés és alkalmazas
A gyogyszer alkalmazasanak a ciszplatinnal végzett kemoterapiahoz viszonyitott ideje

A natrium-tioszulfat alkalmazasanak a ciszplatinnal végzett kemoterapidhoz viszonyitott id6zitése

kritikus fontossagu.

Ha a natrium-tioszulfat alkalmazasara:

o a ciszplatin-infuzié beadasa utan kevesebb mint 6 6raval keril sor: a natrium-tioszulfat
csokkentheti a ciszplatin daganat elleni hatdsossagat.

o a ciszplatin-inf(zi6 beadésa utan tébb mint 6 6raval keril sor: nem biztos, hogy a natrium-
tioszulfat hatékony lesz az ototoxicitas megeldzésében.

A nétrium-tioszulfatot legfeljebb 6 oras ciszplatin-infizi6 utan adja be. Ne alkalmazzon natrium-
tioszulfatot, ha:

o a ciszplatin-infuzi6 id6tartama meghaladja a 6 orat, vagy

o a kovetkez6 ciszplatin-infuziora a tervek szerint 6 6ran beliil sor keriil.

Amennyiben a ciszplatint egymast kovetd napokon alkalmazzak, a natrium-tioszulfat infuzié beadésa
utan legalabb 6 6rat kell varni a kovetkez6 ciszplatin-infuzi6 alkalmazasa elott.

A ciszplatin-infazio befejezése utan:

. A natrium-tioszulfat beadasa el6tt 30 perccel, azaz a ciszplatin-infizio befejezését kovetden
5,5 dréval nagyon hatékony, kombin&cios, intravénas antiemeticus kezelést kell biztositani (l4sd
az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjat).

o Ez a gyogyszer felhasznalasra kész oldatos inflzio.

. Felhasznalas el6tt ellendrizze szemrevételezéssel az injekcios liveg tartalmat, hogy ne
tartalmazzon részecskéket, illetve ne legyen elszinezddve.
o Fecskenddben vagy fires, steril infiizids zsadkban készitse eld a kezeléshez sziikséges megfeleld

adag natrium-tioszulfatot tartalmazé oldatos infuziét az injekcios liveg(ek) felhasznalésaval.
. Allitsa le a ciszplatin-infizi6 melletti hydralast, és dblitse at az inf(izios szereléket 0,9%-0s
natrium-klorid oldattal.
o Adja be a natrium-tioszulfat inflziot 15 perc alatt (6 6raval a ciszplatin-inflzié befejezését
kovetden).
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o Oblitse at az infzids szereléket 0,9%-os natrium-klorid oldattal, majd rogton ezt kdvetden
kezdje Ujra a ciszplatin-infuzidhoz sziikséges hydralast.

Alkalmazzon antiemeticus Allftsa le a CIS- Oblitse &t az infuzids
premedikaciot hydralast és oblitse szereléket
30 perccel a Pedmargsi at az infuzios 0,9%-0s natrium-klorid
beadésa elétt (5,5 6raval a CIS szereléket 0,9%-0s oldattal, majd kezdje ujra
befejezése utén). ‘u’ nétrium-klorid a CIs-hydrélast.
yoldattal.
CIS-inflizi6 idétartama 6 6ra sziinet a CIS-infizié ) Peldsl  perces ) |ng'%bb 6 orgszuggt a ) Kovetkez6 CIS-
legfeljebb 6 dra. } befejezese utan infuzig e marl?tsgn eadasa infiizi6

CIS = ciszplatin

Lasd ,,A gyogyszer alkalmazasanak a ciszplatinnal végzett kemoterapiahoz viszonyitott ideje” cimii
részt a natrium-tioszulfat alkalmazasanak id6zitésére vonatkoz6 kritikus fontossagu informaciokkal
kapcsolatban.

Ez a gydgyszer 8 g mint 80 mg/ml adagot tartalmazo egyszeri hasznalatos injekcios Uvegben kaphato.
A ciszplatin altal kivaltott ototoxicitas megel6zésére alkalmazott natrium-tioszulfat ajanlott adagja a

testtdbmegen alapul, és az alabbi tablazat szerint kell a testfelliletre vetitve meghatéarozni:

Natrium-tioszulfat intravénas inf(zi6 ajanlott dozisa

Testtomeg Dozis Mennyiség
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5-10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?

<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?

A gybgyszer alkalmazaséara, kezelésére és megsemmisitésere vonatkozd utmutatasok

Ezt a gyogyszert egyszeri alkalmazéasra szantdk. Az oldat fel nem hasznalt mennyiségét a helyi

eldirasoknak megfelelden kell megsemmisiteni.

A polivinil-klorid, etilén-vinil-acetét és poliolefin intravénas tasakokban tarolt készitmény kémiai és
fizikai stabilitasa felhasznalasra kész allapotban szabalyozott szobahémérsékleten 24 o6ran at
bizonyitott.

Mikrobioldgiai szempontbodl a készitményt felnyitas utan azonnal fel kell hasznéalni. Amennyiben nem

hasznaljak fel azonnal, a felhasznaléasra kész allapotban torténd tarolas idejéért és koriilményeiért —
ami rendszerint nem lehet hosszabb 2 °C — 8 °C-on 24 6rénal — a felhasznal¢ a felelds.

28



	ALKALMAZÁSI ELŐÍRÁS
	A. A GYÁRTÁSI TÉTELEK VÉGFELSZABADÍTÁSÁÉRT FELELŐS GYÁRTÓ
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	B. A KIADÁSRA ÉS A FELHASZNÁLÁSRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDÉLYBEN FOGLALT EGYÉB FELTÉTELEK ÉS KÖVETELMÉNYEK
	D. A GYÓGYSZER BIZTONSÁGOS ÉS HATÉKONY ALKALMAZÁSÁRA VONATKOZÓ FELTÉTELEK VAGY KORLÁTOZÁSOK
	A. CÍMKESZÖVEG
	B. BETEGTÁJÉKOZTATÓ

