I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Pedmargsi 80 mg/ml $kidums infiizijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs 100 ml flakons satur 8 g natrija tiosulfata (natrii thiosulfas) bezudens sals veida.
Katrs ml $kiduma infiizijam satur 80 mg natrija tiosulfata.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katrs ml $kiduma infiizijam satur 0,25 mg borskabes un 23 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums infiizijam

Skidums infuzijam ir dzidrs, bezkrasains $kidums, kas pamata nesatur dalinas, ar pH Iimeni 7,7-9,0 un
osmolalitati 980-1200 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pedmargsi ir indicéts, lai noveérstu ototoksicitati, ko izraisa cisplatina kimijterapija pacientiem vecuma
no 1 ménesa lidz < 18 gadiem ar lokalizetiem, nemetastatiskiem un norobezotiem audzgjiem.

4.2 Devas un lietoSanas veids
Pedmargsi ir paredzets lietoSanai tikai slimnica atbilstosi kvalific€ta arsta uzraudziba.
Devas

Ieteicama natrija tiosulfata deva cisplatina izraisitas ototoksicitates noverSanai ir atkariga no kermena
masas un ir normaliz&ta atbilstosi kermena virsmas laukumam saskana ar turpmak sniegto tabulu:

Kermena masa Deva Tilpums
> 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?

Lai samazinatu sliktas diiSas un vemsanas biezumu (skatit 4.4. apakSpunktu), ieteicama ieprieksgja
arst€Sana ar lidzekliem pret vemsanu.

Ipasas populdcijas

Priekslaikus un saviaicigi dzimusi jaundzimusie no dzimSanas lidz mazak neka 1 ménesa vecumam

Natrija tiosulfats ir kontrindicéts priekslaicigi dzimusiem jaundzimusajiem no dzimsanas lidz
vecumam, kas neparsniedz 1 ménesi (skatit 4.3. un 4.4. apaksSpunktu).




Nieru mazspéja

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apakspunktu).
Natrija tiosulfata natrija satura d&] ir paaugstinats blakusparadibu risks pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Intravenozai lietosanai.

Hipertoniskas zalu formas dé] ieteicams zales ievadit centralaja véna.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Natrija tiosulfatu ievada 15 mintiSu ilgas infiizijas veida.

LietoSanas laiks attiecibd pret cisplatinu

Natrija tiosulfata ievadiSanas laiks attieciba pret cisplatina kimijterapiju ir iz8kiroSs.
Ja lieto natrija tiosulfatu

. Mazak neka 6 stundas p&c cisplatina inflizijas: var samazinat cisplatina efektivitati pret audzgju.
. Vairak neka 6 stundas péc cisplatina infuzijas beigam: var nebit efektivs ototoksicitates
noversana.

Natrija tiosulfatu lieto tikai p&c tadas cisplatina infuzijas, kuras ilgums ir 6 stundas vai mazak.
Nelietot natrija tiosulfatu, ja:

o cisplatina infuzija parsniedz 6 stundas vai

. turpmaka cisplatia inftizija ir planota 6 stundu laika.

Kad cisplatinu ievada vairakas dienas p&c kartas, janodroSina, ka nakama seciga cisplatina infuizija
tiks ievadita ar vismaz 6 stundu starplaiku p&c natrija tiosulfata infuzijas.

P&c cisplatina infuzijas beigam

o Nodrosina |oti efektivu vairaku lidzeklu intravenozu pretvemsanas terapiju 30 miniites pirms
natrija tiosulfata ievadiSanas, t. i., 5,5 stundas p€c cisplatina inflizijas pabeigSanas.
o Sis zales ir lietosanai gatavs skidums infuzijam.
o Sagatavot vajadzigo natrija tiosulfata 80 mg/ml daudzumu mililitros §lirc€ vai pievienot tukSam,
sterilam inflizijas maisam.
o Partraukt cisplatina hidrataijas Skidruma lietoSanu un skalot Iiniju ar 0,9 % natrija hlorida
Skidumu.
o Ievadit natrija tiosulfatu infuzijas veida 15 minasu laika (6 stundas p&c cisplatina infuizijas
pabeigSanas).
. Skalot Itniju ar 0,9 % natrija hlorida Skidumu un tiilit pec tam atsakt cisplatina hidrataciju.
levadit pretvem3anas premedikaciju Apturét CIS
30 min. pirms Pedmargsi hidrataciju un o o s
(5,5 stundas péc CIS ievades skalot liniju ar 0,9 % Skal?t |II‘1I{U ar0,9% na:crua
naheisianac) natrija hlorida h!orldei s.lf<|dumu un atsakt CIS
. hidrataciiu
skidumu.
o ‘T’H{ZU? S Y 6 stundas nogaidit pec CIS ) Pedmargsi 6 stundu minimﬁ_lais > Nakama CIS
maksimalais ilgums infuzijas pabeigsanas ]lllsfl!;I;:?a starplaiks péc

6 stundas Pedmarasi ievades infuziia
CIS = cisplatins

4.3 Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam paligvielam.



o Jaundzimusie, kuri ir jaunaki par 1 ménesi hipernatriémijas riska dgl (skatit 4.4. apakSpunktu).
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Hipersensitivitate

Par paaugstinatas jutibas reakcijam zinots kliniskos petijumos péc natrija tiosulfata lietoSanas (skatit
4.8. apakSpunktu). Simptomi ietvéra izsitumus, tahikardiju, drebulus un aizdusu.

Natrija tiosulfats var saturét nelielu daudzumu natrija sulfita. Tas reti var izraisit smagas paaugstinatas
jutibas reakcijas un bronhospazmu. Sensibilitate pret sulfitu ir novérojama biezak cilvékiem ar astmu
neka bez astmas.

Antihistaminiem (pieméram, difenhidraminam un steroidiem) jabiit nekavéjoties pieejamiem
ievadiSanai alergiskas reakcijas gadijuma. Ja reakcija ir tada, un pacientam p&c nakamas cisplatina
ievadiSanas ir jaturpina lietot natrija tiosulfats, javeic premedikacija ar antihistamtniem un pacients
ripigi janovero.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

12,8 g/m? deva nodro$inal 62 mmol/m? natrija slodzi, 9,6 g/m* deva nodrosina 121 mmol/m?” natrija
slodzi un 6,4 g/m* deva nodrosina 81 mmol/m? natrija slodzi. Riipigi jakontrolé elektrolitu lidzsvars un
asinsspiediens, un natrija tiosulfatu nevajadzgtu ievadit, ja pirms natrija tiosulfata ievadiSanas
arst€Sanas cikla laika natrija [imenis seruma sakotngji ir > 145 mmol/l,.

Pacientiem, kuri jaunaki par 1 ménesi, ir mazak attistita natrija homeostaze, tap&c natrija tiosulfats
jaundzimusSajiem ir kontrindic€ts (skatit 4.3. apakSpunktu).

Jakontrolg arT magnija, kalija un fosfatu l[imenis seruma un, ja nepiecieSams, jadod papildterapija, jo
Skidruma slodzes saistiba ar cisplatinu saturo$o kimijterapiju un natrija tiosulfata lietoSanas

kombinacija var izraistt parejosus elektrolitu lidzsvara traucgjumus.

Slikta duiSa un vems$ana

Natrija tiosulfata infuzijas laika var noverot parejosu sliktas diiSas un vemsanas biezuma un smaguma
palielinasanos, jo 1sa laika tiek ievadits liels natrija daudzums (skatit 4.8. apakspunktu). Papildus
jebkuriem profilaktiski lietojamiem pretvemsanas lidzekliem, ko ievada pirms cisplatina ievadiSanas,
30 mindiSu laika pirms natrija tiosulfata ievadiSanas jaievada papildu vairaki Iidzekli pret vemsanu.
Slikta dusa un vemsana parasti beidzas neilgi p&c natrija tiosulfata infiizijas pabeigSanas.

Nieru mazspgja

Ir zinams, ka natrija tiosulfats biitiski izdalas caur nierém (skatit 5.2. apakSpunktu), un pacientiem ar
nieru darbibas trauc€jumiem natrija tiosulfata nevélamo blakusparadibu risks var biit lielaks. Ta ka
cisplatina kimijterapija ir saistita ar nieru toksicitati, ir jauzrauga nieru darbiba un jaievéro piesardziba,
riipigi uzraugot elektrolitus, ja glomerularas filtracijas atrums (GFA) ir mazaks par 60 ml/min./1,73
m’,

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

lieto deva, kas parsniedz 0,2 mg/kg/diena. Sis zales 6 ménesu laika kopa ar cisplatina kimijterapiju
lieto 630 reizes intermitgjosi. Kopa ar borskabi no dzerama tdens $is daudzums ir 0,17-0,22
mg/kg/diena atkariba no b&rna vecuma un lieluma.

Sis zales satur 23 mg natrija katra ml, kas ir lidzvértigi 1,15 % no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija dienas devas pieaugusajiemm. Tas ir [idzvertigi arT 1,15-2,1 % no Eiropas Partikas nekaitiguma



iestades (European Food Safety Authority, EFSA) noteiktas drosas 1,1-2 g natrija dienas deva
bérniem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem un [idzvertigi 11,5 % no EFSA noteiktas drosas dienas devas
0,2 g zidainiem vecuma no 7 lidz 11 méneSiem. Tas janem vera pacientiem ar kontrol&tu natrija dictu.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Natrija tiosulfatu drikst ievadit tikai tad, ja ir pagajusas vismaz 6 stundas p&c cisplatina infuizijas
beigam. Natrija tiosulfatu nedrikst ievadit, ja cisplatins tiek ievadits ilgak par 6 stundam vai ja 6
stundu laika ir planota sekojosa cisplatina infuizija (skatit 4.2. apakSpunktu). Aizkaveta ievadiSana
novers iesp&jamu ietekmi uz cisplatina kimijterapijas efektivitati pret audzgju.

Citi mijiedarbibas p&tijumi nav veikti. Biitiska farmakokinétiska mijiedarbiba ir maz ticama, jo
tiosulfata lietoSana notiek reti, tikai kopa ar cisplatinu, un tiosulfats izdalas atri dazu stundu laika péc
ievadiSanas. Natrija tiosulfats potenciali induce CYP2B6 (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Dati par natrija tiosulfata lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. PEtTjumi ar
dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu reproduktivo toksicitati péc natrija tiosulfata intravenozas
infuzijas (skattt 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliika ir vélams izvairities no natrija tiosulfata
lietosanas griitniecibas laika.

Natrija tiosulfatu paredzets lietot tikai kopa ar cisplatina kimijterapiju. Cisplatinu nelieto gritniecibas
laika, ja vien klinicists neuzskata, ka risks konkrétam pacientam ir kliniski pamatots. Pacienti, kuri
sanem cisplatinu, tiek bridinati par nepiecieSamibu lietot atbilstoSu kontracepciju arsté$anas laika un 6
meénesus pec arsteéSanas ar cisplatinu, jo cisplatins ir embriotoksisks un fetotoksisks.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai natrija tiosulfats/metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslegt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Piesardzibas noliika velams izvairities no natrija tiosulfata lietoSanas
baroSanas ar kriiti laika.

Natrija tiosulfatu ir paredzgts lietot tikai kopa ar cisplatina kimijterapiju, kuras laika sievietém
barosana ar kriti ir kontrindicéta.

Fertilitate

Kliniskie dati par natrija tiosulfata ietekmi uz fertilitati nav pieejami. Nav pietickamas informacijas no
petijumiem ar dzivniekiem, lai novertetu natrija tiosulfata intravenozas infuzijas ietekmi uz fertilitati.

Natrija tiosulfatu paredzets lietot tikai kopa ar cisplatina ktmijterapiju. Ir zinams, ka arstéSana ar
cisplatinu negativi ietekme fertilitati.

Sis zales satur 0,25 mg/ml borskabes, kas var ietekmet fertilitati, hroniski lietojot devas, kas parsniedz
0,2 mg/kg diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.7 Ietekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Natrija tiosulfats neietekmé& vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8 Nevélamas blakusparadibas



DroSuma profila kopsavilkums

Visbitiskaka blakusparadiba ir paaugstinata jutiba, kas novérota > 1 gadijuma no 10 pacientiem
(11 %) (skatit 4.4. apakspunktu).

Visbiezak zinotas blakusparadibas ar biezumu > 1 gadijums no 10 pacientiem ir vemsana (44 %),
slikta dtsa (23 %), hipernatriemija (19 %), hipofosfatémija (18 %) un hipokaliemija (21 %).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmak 1. tabula noraditaisatbilst MedDRA organu sistemu klasifikacijai (OSK un ieteicamais
terminu [imenis) un biezumam. Sastopamibas biezums novertets saskana ar $adu iedalijumu: loti biezi
(= 1/10); biezi (= 1/100 lidz < 1/10); retak (= 1/1000 l1dz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti
reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma
grupa nevélamas blakusparadibas ir noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Blakusparadiba BieZums

Imiinas sist€mas traucgjumi Hipersensitivitate Loti biezi (11 %)

Vielmainas un uztures Hipokali€émija Loti biezi (21 %)

traucgjumi Hipernatriémija Loti biezi (19 %)
Hipofosfatémija Loti biezi (18 %)
Metaboliska acidoze Biezi (3 %)
Hipokalcémija Biezi (7 %)

Asinsvadu sist€mas traucgjumi | Hipertensija Biezi (2 %)
Hipotensija Biezi (2 %)

Kunga unzarnu trakta VemSana Loti biezi (44 %)

traucgjumi Slikta duisa Loti biezi (23 %)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Slikta disa un vemsana

Natrija tiosulfata lietosana ir saistita ar augstu sliktas dii$as un vemsanas biezumu. Sada slikta dasa un
vemsana parasti beidzas neilgi p&c natrija tiosulfata infuizijas pabeigSanas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Hipernatriemija

12,8 g/m* deva nodrogina 162 mmol/m?” natrija slodzi, 9,6 g/m* deva nodrogina 121 mmol/m?” natrija
slodzi un 6,4 g/m? deva nodrosina 81 mmol/m? natrija slodzi. Kliniskajos pétijumos lidzvértigas natrija
tiosulfata devas izraisija nelielu, parejosu natrija [imena paaugstinasanos seruma neatkarigi no
vecuma, kermena virsmas laukuma, kermena masas, kop&jas dienas natrija tiosulfata devas vai
cisplatina cikla. Natrija [imenis atgriezas sakotngja limeni 18 stundas vai 24 stundas pé&c lietosanas.

Elektrolitu lidzsvara traucéjumi

Hipofosfateémija un hipokalémija ir loti biezi p&c arst€Sanas ar natrija tiosulfatu. Ripigi jauzrauga
elektrolitu lidzsvars un asinsspiediens (skatit 4.4. apakSpunktu).

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noveérota. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.


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

4.9 Pardozesana

Sagaidams, ka parmérigas natrija tiosulfata devas var izraisit smagu sliktu diSu un vemsanu, ka ar1
elektrolitu lidzsvara traucgjumus, asinsspiediena izmainas un acidozi. Pardozgsanas arsteSanai biitu
jaietver vispargji atbalsta pasakumi, tostarp $kidrumu ievadiSana un pacienta kliniska stavokla
noveérosana. Nav Ipasa antidota pardoze€Sanai ar natrija tiosulfatu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: vel nav pieskirta, ATK kods: vel nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Natrija tiosulfata aizsardzibas pret ototoksiskumu mehanisms nav pilniba izprasts, bet tas var ietvert
endogeéno antioksidantu ITmena paaugstinasanos, intracelulara oksidativa stresa inhib&Sanu un tiesu
mijiedarbibu starp cisplatinu un tiolu grupu natrija tiosulfata, lai iegiitu neaktivus platina veidus.

Vienlaiciga natrija tiosulfata un cisplatina inkubacija samazinaja in vitro cisplatina citotoksicitati pret
audzgja Stinam; aizkavgjot natrija tiosulfata pievienosanu §tm kulttiram, tika noversta aizsargajosa

iedarbiba.

Farmakodinamiska iedarbiba

Nav pieejama nekada kliniska farmakodinamiska informacija, iznemot to, kas noradita darbibas
mehanisma apaks$punkta.

Kliniska efektivitate un droSums

Natrija tiosulfata (STS) efektivitati, noverSot cisplatina (CIS) izraisitu ototoksicitati, pétija divos
daudzcentru petijumos, kuros 112 pediatriski pacienti ar dazadiem norobezotu audzgju veidiem tika
arsteti ar STS peéc katras CIS ievadiSanas. DroSums ir noteikts, izmantojot 1 1idz 5 natrija tiosulfata
devas viena kimijterapijas cikla sheémas, kas vari€ no 1 CIS+STS devas viena cikla lidz 5 CIS+STS
devam viena cikla.

1. pétijums — pivotals pétijums

1. p&tijums bija daudzcentru, randomizgts, kontroléts, atklats p&tijums, kura veértgja STS efektivitati un
droSumu ototoksicitates samazina$ana b&rmiem, kuri sane€ma CIS kimijterapiju standarta riska
hepatoblastomas (SR-HB) gadijuma. Piemé&roti bija bérni vecuma no 1 ménesa Iidz 18 gadiem ar
histologiski apstiprinatu nesen diagnosticétu HB. Bérni tika randomizgti 1:1, lai sanemtu STS péc
katras CIS devas (CIS+STS grupa) vai tikai CIS.

CIS tika ievadits 6 stundu ilgas intravenozas infiizijas veida. Cetrus CIS kursus nodroginaja pirms
kirurgiskas operacijas, bet divus papildu kursus — p&c operacijas.

CIS+STS grupa STS intravenoza infiizija tika ievadita 15 minaiSu laika, ko saka 6 stundas p&c katras
CIS infuzijas pabeigsanas. STS devas bija atkarigas no bérna kermena masas, t. i., berni > 10 kg
sanéma STS ekvivalentu 12,8 g/m?, bérni > 5 Iidz < 10 kg san@ma STS ekvivalentu 9,6 g/m? un bérni
< 5 kg sanéma STS ekvivalentu 6,4 g/m?.

P&tijuma kopuma tika registréti 129 bérni, un pétijuma tika randomizéti 114 bérni (61 pacients
CIS+STS grupa un 53 pacienti tikai CIS grupa). No 114 randomiz&tajiem pacientiem 5 pacienti
izstajas pirms arstéSanas: 2 pacienti sakara ar vecaku piekriSanas atsaukSanu, 2 pacienti sakara ar
parklasific€sanu par augsta riska HB un 1 pacients sakara ar neatbilstibu.



Dzirdes zudumu defingja ka atbilstibu Brock skalas pakapei > 1, ko méra, izmantojot audiologiskos
novertejumus, pec petijuma terapijas beigam vai vismaz 3,5 gadu vecuma, kad vargja iegtit ticamu
rezultatu, atkariba no ta, kas bija v€lak. Bérnu ipatsvars CIS+STS grupa ar dzirdes zudumu > 3,5 gadu
vecuma (20 bérni [35,1 %]) bija aptuveni puse, salidzinot ar tikai CIS grupu (35 bémi [67,3 %] (2.
tabula). Tika noverteta ar1 dzivildze bez notikuma un kopgja dzivildze (OS).

2. tabula. Kopsavilkums par pacientu populaciju un dzirdes zudumu 1. pétijuma
| Tikai CIS | CIS + STS
Pacientu populacija
N (arstésanai paredzeta populacija) 52 57
Vecums (gadi), mediana (min., maks.) 1,1(0,3,5,9) 1,1(0,1; 8,2)
Kermena masa (kg) (vidgja, SN) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (arsteta populacija) 56 53
CIS ciklu skaits (vidgjais, SN) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
Kumulativa CIS deva (mg/m?) (vidgja, SN) 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Kumulativa STS deva (g/m?) (vidgja, SN) -- 85,149 (24,390)
Pacienti ar dzirdes zudumu
N (arstésanai paredzeta populacija) 52 57
Ja, n (%) 35 (67,3) 20 (35,1)
Ng, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Relativais risks (95 % TI) 0,521 (0,349, 0,778)
p vertiba <0,001

Dzirdes zuduma risks bija statistiski nozimigi zemaks CIS+STS grupa salidzinajuma ar tikai CIS
grupu, kas atbilst kltniski nozimigam 48 % zemakam riskam p&c arsté$anas ar STS.

Mediani 4,27 gadu ilga noverosanas perioda riska attieciba starp terapijas grupam dzivildzei bez
notikumiem(event-free survival, EFS) bija ([CIS+STS salidzinajuma artikai CIS]: 0,96; 95 % TI: 0,42,
2,23) un kopgja dzivildze (overall survival, OS) (riska attieciba: 0,48; 95 % TI: 0,09, 2,61).

2. petiyjums — atbalstosais peétijums

Pettjums bija daudzcentru, randomizets, kontrol&ts, atklats petijums, lai novertetu STS efektivitati un
droSumu dzirdes zuduma noverSana b&riem, kuri sanema CIS kimijterapiju jaundiagnostic&ta
dzimumsiinu audzgja (25,6 %), hepatoblastomas (5,6 %), medulloblastomas (20,8 %), neiroblastomas
(20,8 %), osteosarkomas (23,2 %), atipiska teratoida/rabdoida audzgja (1,6 %), plexus choroideus
karcinomas (0,8 %) un anaplastiskas astrocitomas (0,8 %) arst€Sanai; vai jebkadiem citiem
laundabigiem audzgjiem, kas arstéti ar CIS; 7,5 % bija ieprieks€ja galvaskausa apstaroSana. Piemeroti
bija bérni no viena gada Iidz 18 gadu vecumam un kuriem paredzets sanemt kimijterapijas shemu, kas
ietver kumulativo CIS devu > 200 mg/m? un atseviskas CIS devas, kas jaievada < 6 stundu laika. B&érni
tika randomizgeti 1:1, lai sanemtu vai nu STS 6 stundas péc katras CIS devas (CIS+STS), vai
kimijterapiju, kas ietvéra CIS, bez turpmakas STS (tikai CIS).

CIS tika ievadits atbilstoSi p&tijuma vietas slimibai specifiskajiem veza arstéSanas protokoliem, kas
tolaik tika izmantoti. Kad ieplanotas vairakas CIS dienas devas, protokola bija paredz&ta vismaz 10
stundu aizkavesanas starp jebkadu STS infuziju un nakamas dienas CIS infuzijas sakumu.

CIS+STS grupa 10,2 g/m? STS tika ievadits intravenozas inflizijas veida 15 minii$u laika, sakot 6
stundas pec katras CIS infiizijas pabeigSanas. Devas samazinaSana tika ieklauta berniem, kuriem
saskana ar terapijas protokolu CIS tika lietots uz kg kermena masas maza vecuma vai mazas kermena
masas del, kas bija 341 mg/kg STS.

Primarais mérka kriterijs bija proporcionalais dzirdes zuduma biezums, salidzinot CIS+STS grupu un
tikai CIS grupu, ka noteikts, salidzinot Amerikas runas — valodas- dzirdes asociacijas (American
Speech-language-Hearing Association, ASHA) kritérijus, kas novertéti sakotngji un 4 nedelas pec
cisplatina kursa beigam. Tika noverteta art EFS, t. i., audzgja progres€sanas vai sekojosas laundabiga
audzgja atkartoSanas vai attistibas esamiba vai neesamiba, un OS.




P&tijuma kopuma tika registréts 131 bérns un pétijuma tika randomiz&ti 125 bérni (61 pacients
CIS+STS grupa un 64 pacienti tikai CIS grupa). No 125 randomiz&tajiem pacientiem 2 pacienti
izstajas pirms arstéSanas: 1 pacients vecaku piekriSanas atcelSanas dél un viens pacients petnieka

lémuma dgl.

To 104 pacientu vidi, kuriem bija gan sakotngjais, gan 4nedélu noveérosanas dzirdes novertgjums,
CIS+STS grupa esoso bérnu 1patsvars ar dzirdes zudumu (14 pacienti [28,6 %]) bija aptuveni puse no
tikai CIS grupas pacientu Ipatsvara (31 pacients [56,4 %]) (3. tabula).

3. tabula. Kopsavilkums par pacientu populaciju un dzirdes zudumu 2. pétijjuma
Tikai CIS CIS + STS
Pacientu populacija
N (arst€sanai paredzeta populacija) 64 61
Vecums (gadi), mediana (min., maks.) 8,3 (1; 18) 10,7 (1; 18)
N (arstésanai paredzeta populacija) 64 59
Kermena masa (kg) (vid&ja, SN) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (droSuma populacija) 64 59
CIS ciklu skaits (vidgjais, SN) 3,8 (1,5 3,1 (1,4
Kumulativa CIS deva (mg/m?) (vidgja, SN) 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)
Kumulativa STS deva (g/m?) (vid&ji, SN) -- 108,23 (80,24)
Pacienti ar dzirdes zudumu
N (efektivitates populacija) 55 49
Ja, n (%) 31(56,4) 14 (28,6)
Ne, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Relativais risks (95 % TI) 0,516 (0,318, 0,839)
p vértiba 0,0040

Dzirdes zuduma risks bija statistiski nozimigi zemaks CIS+STS grupa salidzinajuma ar tikai CIS
grupu, kas atbilst kliniski nozimigam 48 % zemakam riskam pé&c arstéSanas ar STS.

Mediani 5,33 gadus ilga nov&roSanas perioda EFS riska attieciba starp grupam bija ([CIS+STS
salidzinajuma ar tikai CIS]: 1,27; 95 % TI: 0,73, 2,18). Tika nove&rota OS atskiriba (riska attieciba:
1,79; 95 % TI: 0,86, 3,72). Pacientiem, kuri post- hoc tika iedaliti lokaliz&tas slimibas grupa, EFS
riska attieciba starp grupam bija (1,02; 95 % TI: 0,49, 2,15 un OS (riska attieciba: 1,23; 95 %

TI: 0,41, 3,66)).
5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsukS$anas

Natrija tiosulfats slikti uzsiicas pec iekskigas lietoSanas, un tas jaievada intravenozi. Intravenozas
natrija tiosulfata infiizijas beigas natrija tiosulfata [imenis plazma sasniedz maksimumu un p&c tam
strauji samazinas ar aptuveni 50 mintiSu beigu eliminacijas pusperiodu. AtgrieSanas pie pirmsdevas
limena notiek 3 Iidz 6 stundu laika p&c infuzijas. Vairak neka 95 % natrija tiosulfata izdalas ar urinu
pirmo 4 stundu laika p&c ievadiSanas. Tadgjadi, ja natrija tiosulfatu ievada 2 dienas p&c kartas,

uzkrasanas plazma nenotiek.

Bérniem un pieaugusajiem maksimalais natrija tiosulfata I[imenis plazma p&c 15 minasu ilgas

12,8 g/m? devas infizijas bija aptuveni 13 mM. Tiosulfata limenis plazma mainas proporcionali devai.
Vecums, Skiet, neietekm@ja natrija tiosulfata maksimalo ITmeni plazma vai samazinajumu p&c tam.
Populacijas FK modelis, kas ietver augSanas un nobrieSanas mainigos liclumus pediatriskajai
populacijai, pieradija, ka prognozgetais natrija tiosulfata Iimenis plazma inflizijas beigas bija
konsekvents visos ieteicamo devu [imenos noraditajos vecuma un kermena masas diapazonos.




Izkliede

Natrija tiosulfats nesaistas ar cilvéka plazmas protetniem. Natrija tiosulfats ir neorganisks sals, un
tiosulfata anjoni viegli nesk@rso membranas. Tadgjadi izkliedes apjoms, Skiet, liela mera aprobezojas
ar arpussiinu telpam, un tiek Ists, ka picaugusajiem tas ir 0,23 I/kg. DZivniekiem konstat&ts, ka natrija
tiosulfats izplatas ieks€jas auss gliemezi (cochlea). IzplatiSanas caur asins-smadzenu barjeru vai
placentu nav konstat&ta vai ir ierobezota. Tiosulfats ir endogéns savienojums, kas visuresosi sastopams
visas §linas un organos. Endogenais tiosulfata Itmenis seruma pieaugusiem brivpratigajiem bija 5,5 £
1,8 uM.

Biotransformacija

Klinisko pétijumu ietvaros natrija tiosulfata metaboliti nav noteikti. Tiosulfats ir seéru saturosas
aminoskabes metabolisma endogéns starpprodukts. Tiosulfata metabolisms nav saistits ar CYP
enzimiem; to metabolizg tiosulfata séra transferaze un tiosulfata reduktaze aktivize par sulfitu, kas atri
oksidgjas par sulfatu.

Eliminacija

Natrija tiosulfats (tiosulfats) tiek izvadits glomerularas filtracijas cela. Péc ievadiSanas tiosulfata
Iimenis urina ir augsts, un aptuveni puse no natrija tiosulfata devas tiek izvadita neizmainita veida
urina, gandriz viss tiek izvadits pirmo 4 stundu laika péc ievadiSanas. Tiosulfata nieru klirenss tika
salidzinats ar inulina klirensu ka GFA raditaju.

Endogeéni sintezeta tiosulfata izdaliSanas Zzult1 bija loti zema un nepalielinajas p&c natrija tiosulfata
ievadiSanas. Masas lidzsvara petijumi nav veikti, bet paredzams, ka nerenalais klirenss galvenokart
izraists sulfatatu izdaliSanos caur nierém. Neliela dala natrija tiosulfata sulfana séra var klit par dalu
no endogéna §tnu séra vielmainas.

Nieru mazspgja

Hemodializes pacientiem kopgjais natrija tiosulfata klirenss bija 2,04 £ 0,72 ml/min./kg (bez dializes),
salidzinot ar 4,11 % 0,77 ml/min./kg veseliem brivpratigajiem. Sis klirenss biitiba bija lidzigs
nerenalajam klirensam, ko novéroja veseliem brivpratigajiem (1,86 + 0,45 ml/min./kg). Ja
hemodializes pacientiem nebija glomerulu filtracijas, maksimalais tiosulfata limenis plazma
palielinajas tikai par 25 %, bet kopgja iedarbiba palielinajas gandriz 2 reizes. Uzskata, ka tiosulfata
koncentracija plazma ir svarigakais parametrs, kas saistits ar zalu efektivitati. Turklat tiek uzskatits, ka
visbiezakas nevelamas blakusparadibas ir saistitas ar natrija slodzi, lietojot natrija tiosulfatu, un
vienlaicigiem elektrolitu Iidzsvara traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu). Nekliniskie p&ttjumi
pieradija, ka devu ierobezojosa akiita iedarbiba ir saistita ar natrija uznemsanu. Natrija tiosulfatu
paredzets lietot tikai kopa ar cisplatina kimijterapiju. Cisplatins ir kontrindic&ts pacientiem ar ieprieks
esoSiem nieru darbibas trauc€jumiem, tapéc, ja cisplatina lietoSana nav iesp&jama, natrija tiosulfats
netiktu lietots.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav pieejama informacija par natrija tiosulfata lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.
Tomer tiosulfata séra transferazes/reduktazes aktivitate ir visuresos$a, ieskaitot tadus audus ka sarkanas
asins §tnas, aknas, nieres, zarnas, muskulus un smadzenes. Tadel tiosulfata farmakokinétikas izmainas
pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, iesp&jams, ir ierobezotas un nav klniski nozimigas.

Mijiedarbibas pétijumi

Natrija tiosulfats nesaistas ar cilvéka plazmas proteTniem. Natrija tiosulfata kimiskas tpasibas, ka ar1
noverojumi par to, ka natrija tiosulfats viegli neizplatas caur membranu barjeram un izdalas
glomerularas filtracijas cela, padara mijiedarbibu ar membranu zalu transportetajiem par maz ticamu.
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In vitro pétijumi

Citohroma P450 enzimi

Natrija tiosulfats ir CYP2B6 induktors, bet ne CYP1A2 vai CYP3A4 induktors. Natrija tiosulfats nav
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4 inhibitors kltniski
nozimigas koncentracijas.

5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Genotoksicitate

Natrija tiosulfats nebija genotoksisks in vitro baktériju reversas mutacijas testa (Eimsa testa) ar
metabolisko aktivaciju vai bez tas, un tas nebija klastogens ziditaju $iinu testa (mashromatidu

apmaina), kura izmanto cilvéka periféros limfocttus.

Kancerogenitate

Nav veikti ilgtermina p&tijumi ar dzivniekiem, lai novertetu natrija tiosulfata potencialo
kancerogenitati.

Fertilitates traucéjumi

Nav pietickamas informacijas no p&tfjumiem ar dzivniekiem, lai novertétu natrija tiosulfata
intravenozas infiizijas ietekmi uz fertilitati.

Attistibas toksicitate

Nav pietiekamas informacijas no p&tjjumiem ar dzivniekiem, lai novertetu attistibas riskus, veicot
natrija tiosulfata intravenozu infuziju.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Paligvielu saraksts

Borskabe

Udens injekcijam

Salsskabe (pH Iimena pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH Iimena pielagoSanai)

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del $is zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zaleém.

6.3 Deriguma termins

3 gadi

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto uzreiz p&c atvérsanas. Ja zales netiek izlietotas uzreiz, tad
par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms ievadiSanas atbild lietotajs, un parasti uzglabasanas laiks

nedrikst parsniegt 24 stundas 2—8 °C temperatura.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas kontroléta istabas temperatiira
zalem, kas tiek uzglabatas polivinilhlorida, etilénvinilacetata un poliolefina intravenozos maisos.

6.4  IpaSi uzglaba$anas nosacijumi
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Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.
UzglabaSanas nosacijumus péc zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apakspunkta.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

I tips, 100 ml, caurspidigi stikla flakoni, kas nosl€gti ar hlorétu butilgumijas aizbazni un nonemamu
aluminija parklajumu. Katrs flakons satur 100 ml $kiduma infuzijam.

Flakoni tiek piegadati kartona kastites pa 1 flakonam.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Sis zales ir sterils un lieto$anai gatavs §kidums infuizijam.

Katrs flakons ir paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai, un visi neizmantotie skidumi ir jaizmet.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin

D02 HW77

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1734/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2023. gada 26. maijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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ITI PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Pedmargsi 80 mg/ml $kidums infiizijam
natrii thiosulfas

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 100 ml flakons satur 8 g natrija tiosulfata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: borskabe, tidens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids
Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums infiizijam

1 flakons
8 g/100 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Intravenozai lieto$anai. Tikai vienreiz&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pedmargsi nedrikst lietot jaundzimusajiem, kuru vecums ir mazaks par 1 ménesi.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1734/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemeéroSanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS

Pedmargsi 80 mg/ml $kidums infiizijam
natrii thiosulfas

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs 100 ml flakons satur 8 g natrija tiosulfata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: borskabe, idens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums inflizijam

1 flakons
8 g/100 ml

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Intravenozai lietosanai. Tikai vienreiz&jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Pedmargsi nedrikst lietot jaundzimusajiem, kuru vecums ir mazaks par 1 ménesi.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/23/1734/001

| 13.

SERIJAS NUMURS

Sérija (Lot)

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Pedmarqsi 80 mg/ml $kidums infuzijam
natrii thiosulfas

Pirms Jus vai Jusu bérns uzsak zalu lietoSanu, uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur
svarigu informaciju.
- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.
- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
- Ja Jums vai Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Tas attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit
4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Pedmargsi un kadam noliitkam to lieto

Kas Jums jazina, pirms Jus vai Jisu bérns sanem Pedmarqsi
Ka lietot Pedmargsi

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Pedmargsi

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Pedmargqsi un kadam noliikam to lieto
Pedmargsi satur aktivo vielu natrija tiosulfatu.

Pedmargsi lieto, lai mazinatu dzirdes zuduma risku, ko rada pretvéza zales cisplatins. To lieto be€rniem
un pusaudziem no 1 ménesa I1idz 18 gadu vecumam, kurus arste ar cisplatinu norobezotu audzgju, kas
nav izplatijusies uz citam kermena dalam, gadijuma.

2. Kas Jums jazina, pirms Jis vai Jasu bérns sanem Pedmarqsi

Nelietojiet Pedmarqsi $ados gadijumos

ja berns ir:

- alergisks pret natrija tiosulfatu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu sastavdalu;
- zidainis [idz 1 ménesa vecumam.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jis vai Jisu bérns sanem Pedmargsi, konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja bé€rnam:

- ir bijusi alergiska reakcija, piemé&ram, izsitumi, natrene vai apgritinata elposana pec ieprieksgjas
natrija tiosulfata devas;

- ir zinama alergija pret kimiskam vielam, ko sauc par sulfitiem, — tas var nozimét, ka Jums vai
bérnam, visticamak, bis alergiska reakcija uz §im zalém,;

- ir slikta nieru darbiba vai smaga nieru slimiba;

- nepiecieSams ieverot di€tu ar zemu sals saturu cita mediciniska stavokla del.

Citas zales un Pedmarqsi

Pastastiet arstam vai medmasai par visam zalém, kuras Jiis vai Jaisu bérns lietojat, ped&ja laika esat
lietojis vai varétu lietot.
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Griitnieciba un barosana ar kriti

Sis zales nedrikst lietot, ja Jums vai Jiisu bérnam ir griitnieciba (vai varétu bt iestajusies griitnieciba)
vai barojat bérnu ar kriiti. STs zales ievada tikai p&c cisplatina kimijterapijas, un cisplatins var kaitét
Jusu bérnam. Apspriediet ar arstu, vai arstéSanas laika un seSus meénesus pec arsteésanas ir
nepiecieSama kontracepcija.

Pedmarqsi satur borskabi
Sis zales satur borskabi, kas var izraistt fertilitates trauc€jumus, ja to lieto ilgstosi.

Pedmargsi satur natriju

Sis zales satur 23 mg natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra ml. Tas ir
lidzvertigi 1-2 % no dros$as natrija ar uzturu uznemamas devas be&miem vecuma no 1 Iidz 17 gadiem
un 12 % zidainiem vecuma no 7 lidz 11 méneSiem.

3. Ka lietot Pedmarqsi

Pirms Jus vai Jusu bérns sanems §is zales, vinam/vinai tiks dotas zales pret vemsanu, lai noveérstu
vemsanu.

Sis zales ir $kidums, ko arsts vai medmasa ievada infiizijas veida (pa pilienam) véna. Parasti to dara pa
cauruliti, kas ievadita kriiSkurvja véna, ko deéve par centralo Imiju. Infuziju ievada 15 minasu laika.
Arstésanu sak 6 stundas pec cisplatina devas ievades pabeigSanas.

So zalu devu nosaka, pamatojoties uz Jiisu izméru (kermena virsmas laukumu), kas izteikts m?, ko
aprékina atbilstosi augumam un kermena masai. leteicama deva pacientiem, kuri sver 10 kg vai vairak,
ir 12,8 g uz m?; pacientiem, kuri sver mazak par 10 kg, ievada mazakas devas. Arsts noteiks Jums vai
JUsu bérnam piemerotako devu.

Ja Jus vai Jiisu berns sanem vairak Pedmarqsi neka noteikts

Ta ka devu nosaka un parbauda veselibas apriipes specialisti, maz ticams, ka Jums vai Jisu bernam
tiks ievadits nepareizs daudzums. Pardoz€sanas gadijuma Jums vai Jisu b&mam var rasties slikta disa,
vemsana, natrija, fosfata vai kalija limena izmainas asinis, asinsspiediena izmainas vai skabas asinis
(metaboliska acidoze), kas var izraisit sliktu dii§u, vem$anu, miegainibu un elpas trikumu. Arsts var
sniegt Jums vai Jisu beérnam simptomatisku arste€sanu So blakusparadibu gadijuma.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums vai Jisu bérnam ir smaga alergiska reakcija uz $im zalém un tadi simptomi ka adas izsitumi,
spiediena sajiita kriiskurvi, s€kSana, elpas trukums vai aukstuma sajiita, par to nekav€joties japastasta
arstam vai medmasai.

Citas blakusparadibas

Citas blakusparadibas, kas nov@rotas, lietojot §1s zales, parasti ir vieglas. Blakusparadibas, kuras Jums
vai Jusu bérnam var rasties, ir $adas:

Loti bieZzi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

o Slikta duisa (nelabums)
. VemsSana
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o Pazeminats fosfata vai kalija [imenis, ko var redzet asins analizes
o Paaugstinats natrija Itmenis, ko var redzgt asins analizgs

Biezi (var rasties vairak neka 1 no 100 cilvékiem)

o Paaugstinats vai pazeminats asinsspiediens

o Samazinats kalcija ITmenis, ko var redzet asins analizes

. Skabas asinis (metaboliska acidoze), kas var izraisit sliktu diisu, vemsanu, miegainibu un elpas
trukumu

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums vai Jusu bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas
attiecas ari uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Pedmarqsi
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz flakona mark&juma. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa peédejo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas satur Pedmarqsi
- Aktiva viela ir natrija tiosulfats, beziidens veida.
- Citas sastavdalas ir:
- borskabe (0,25 mg/ml)
- tidens injekcijam
- salsskabe un natrija hidroksids pH Itmena korekcijai (skatit 2. punktu; Pedmargsi satur
natriju).

Pedmarqsi arejais izskats un iepakojums

Sis zales ir $kidums inflizijam.

Sis zales ir dzidrs un bezkrasains sterils §kidums, kas tiek piegadats caurspidiga stikla flakonos, kas
aizvakoti ar gumijas aizbazni un nonemamu aluminija vacinu. Katra kastit€ ir viens flakons.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irija
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RazZotajs

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irija

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu.

< >

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Devas un lietoSanas veids
LietoSanas laiks attiecibd pret cisplatinu

Natrija tiosulfata ievadiSanas laiks attieciba pret cisplatina kimijterapiju ir iz8kiroSs.
Ja lieto natrija tiosulfatu

. Mazak neka 6 stundas p&c cisplatina inflizijas beigam: var samazinat cisplatina efektivitati pret
audzgju.

o Vairak neka 6 stundas p&c cisplatina infiizijas beigam: var nebiit efektivs ototoksicitates
noverSana.

Natrija tiosulfatu lieto tikai p&c tadas cisplatina infuzijas, kuras ilgums ir 6 stundas vai mazak. Nelietot
natrija tiosulfatu, ja:

o cisplatina infuizija parsniedz 6 stundas, vai

o turpmaka cisplatina infuzija ir planota 6 stundu laika.

Kad cisplatinu ievada vairakas dienas p&c kartas, janodroS$ina, ka nakama seciga cisplatina infuizija tiks
ievadita ar vismaz 6 stundu starplaiku p&c natrija tiosulfata infuzijas.

P&c cisplatina inflizijas beigam:

o Nodrosina loti efekttvu vairaku Iidzeklu intravenozu pretvemsanas terapiju 30 mindites pirms
natrija tiosulfata ievadiSanas, t. i., 5,5 stundas p&c cisplatina infiizijas pabeigSanas.

o Sis zales ir lieto$anai gatavs $kidums infiizijam.

o Sagatavot vajadzigo natrija tiosulfata 80 mg/ml daudzumu mililitros §lirc€ vai pievienot tukSam,
sterilam inflizijas maisam.

. Partraukt cisplatina hidratacijas Skidruma lietoSanu un skalot Imiju ar 0,9 % natrija hlorida
Skidumu.

. Ievadit natrija tiosulfatu infiizijas veida 15 mintisu laika (6 stundas péc cisplatina infiizijas
pabeigsSanas).

o Skalot Imiju ar 0, 9 % natrija hlorida skidumu un talit pec tam atsaktt cisplatina hidrataciju.
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levadit pretvem&anas premedikaciju Apturét CIS Skalot [iniju ar
30 min. pirms Pedmargqsi hidrataciju un 0,9 % natrija hlorida
(5,5 stundas péc CIS ievades skalot Iinijuar 0,9 %  Skidumu un atsakt CIS
pabeigsanas) _| natrija hlorida hidrataciju

skidumu.
stundas nogaidit pec CIS
inflizijas pabeigSanas

CIS infuzijas Nakama CIS
PR 6
maksimalais ilgums }

} 6 stundu minimalais }
neparsniedz 6 stundas

starplaiks péc
Pedmargsi ievades

infuzija

CIS = cisplatins

Kiritisko informaciju par natrija tiosulfata ievadiSanas laiku skatit Lietosanas laiks attieciba pret
cisplatinu.

Sts zales tiek piegadatas vienreizgjas lietosanas flakona, kas satur 8 g 80 mg/ml skiduma veida.
Ieteicama natrija tiosulfata deva cisplatina izraisitas ototoksicitates noverSanai ir atkariga no kermena
masas un ir normalizeta atbilstosi kermena virsmas laukumam saskana ar turpmak sniegto tabulu:

Kermena masa Deva Tilpums
> 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?

Noradijumi par lietoSanu, rikoSanos ar zalem un likvidé$anu

Sis zales ir paredzgtas tikai vienreizgjai lietoSanai. Neizlietotais Skiduma daudzums ir jalikvidé
saskana ar vietgjam prasibam.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundas kontroléta istabas temperatiira
zalem, kas tiek uzglabatas polivinilhlorida, etilénvinilacetata un poliolefina intravenozos maisos.

No mikrobiologiskas drosibas viedokla zales ir jalieto uzreiz péc flakona atvérSanas. Ja zales netiek

izlietotas uzreiz, tad par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms ievadiSanas atbild lietotajs, un parasti
uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 lidz 8 °C temperatiira.
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