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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pedmargsi 80 mg/mL, roztwér do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka o objgtosci 100 mL zawiera 8 g tiosiarczanu sodu jako soli bezwodnej.
Kazdy mL roztworu do infuzji zawiera 80 mg tiosiarczanu sodu.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazdy mililitr roztworu do infuzji zawiera 0,25 mg kwasu borowego i 23 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do infuzji

Roztwdr do infuzji jest przejrzystym, bezbarwnym roztworem zasadniczo wolnym od widocznych
czastek statych, o pH 7,7-9,0 i osmolalnosci 980—-1200 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Pedmargsi jest wskazany do stosowania w zapobieganiu ototoksycznosci wywolanej
chemioterapig cisplatyna u pacjentéw w wieku od 1. miesigca zycia do <18 lat z miejscowymi,
niedajacymi przerzutow guzami litymi.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Pedmargsi jest przeznaczony do stosowania wylacznie w warunkach szpitalnych, pod
nadzorem odpowiednio wykwalifikowanego lekarza.

Dawkowanie
Zalecana dawka tiosiarczanu sodu w zapobieganiu ototoksycznos$ci wywolanej cisplatyna jest
okreslana na podstawie masy ciala i korygowana wzgledem powierzchni ciata zgodnie z ponizsza

tabela:

Tabela 1. Zalecana dawka tiosiarczanu sodu do infuzji dozylnej

Masa ciata Dawka Objetos¢
>10 kg 12,8 g/m?pc. 160 mL/m?pc.
od 5 do 10 kg 9,6 g/m?pc. 120 mL/m?pc.
<5 kg 6,4 g/m?pc. 80 mL/m?pc.

Tiosiarczan sodu nalezy podawaé w postaci 15-minutowe;j infuzji dozylnej, 6 godzin po zakonczeniu
kazdego podania cisplatyny, gdy cisplatyna jest podawana w infuzji nie dtuzej niz przez 6 godzin
(patrz Sposob podawania).

W celu zmniejszenia czgstosci wystepowania nudnosci i wymiotdéw zaleca si¢ premedykacje lekami
przeciwwymiotnymi (patrz punkt 4.4).



Szczegoblne grupy pacjentow

Wezesniaki i noworodki urodzone o czasie w wieku od urodzenia do ponizej 1. miesigca Zycia

Tiosiarczan sodu jest przeciwwskazany u wczesniakéw i noworodkéw urodzonych o czasie w wieku
od urodzenia do ponizej 1. miesigca zycia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 5.2).
Ze wzgledu na zawartos¢ sodu w tiosiarczanie sodu istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt
5.2).

Sposéb podawania

Do stosowania dozylnego.
Ze wzgledu na hipertoniczny sktad zaleca si¢ podawanie do zyty centralne;.

Tiosiarczan sodu podaje si¢ we wlewie dozylnym trwajacym 15 minut.
Kazda fiolka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Czas podania w odniesieniu do cisplatyny
Kluczowe znaczenie ma czas podania tiosiarczanu sodu wzgledem chemioterapii opartej na

cisplatynie.
W przypadku podawania tiosiarczanu sodu:

o przed uptywem 6 godzin po zakonczeniu wlewu cisplatyny: moze on zmniejszy¢ skuteczno$é
cisplatyny w leczeniu nowotworu;
o po uptywie ponad 6 godzin od zakonczenia wlewu cisplatyny: moze on nie by¢ skuteczny w

zapobieganiu ototoksycznosci.

Tiosiarczan sodu nalezy stosowac tylko po wlewie cisplatyny trwajacym maksymalnie 6 godzin. Nie
nalezy stosowac tiosiarczanu sodu, jezeli:

o wlew cisplatyny trwa ponad 6 godzin lub

. zaplanowano kolejny wlew cisplatyny w ciaggu 6 godzin.

Jezeli cisplatyna jest podawana w kolejne dni, nalezy zapewni¢ co najmniej 6-godzinng przerw¢ po
podaniu wlewu tiosiarczanu sodu i przed podaniem kolejnego wlewu cisplatyny.

Po zakonczeniu infuzji cisplatyny:

o Zastosowac¢ wysoce skuteczne wielolekowe dozylne leczenie przeciwwymiotne 30 minut przed
podaniem tiosiarczanu sodu, tj. 5,5 godziny po zakonczeniu wlewu cisplatyny (patrz punkt 4.4).

. Ten produkt leczniczy jest gotowym do uzycia roztworem do infuzji.

o Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢ zawartos¢ fiolki (fiolek) pod katem obecnos$ci
czastek stalych i przebarwien.

. Przygotowa¢ wymagang dawke tiosiarczanu sodu z fiolki (fiolek), w strzykawce lub doda¢ do
pustego, sterylnego worka do infuzji.

o Przerwac¢ podawanie ptynéw nawadniajacych po infuzji cisplatyny i przeptuka¢ lini¢ dozylng
0,9% roztworem chlorku sodu.

o Podawac wlew tiosiarczanu sodu przez 15 minut (6 godzin po zakonczeniu infuzji cisplatyny).



o Przeptukac¢ lini¢ dozylng 0,9% roztworem chlorku sodu i natychmiast wznowi¢ podawanie
ptynéw nawadniajgcych wymaganych po infuzji cisplatyny.

Podanie premedykacji Przerwac nawadnianie po
przeciwwymiotnej infuzji CIS i przeptuka¢ Przeptukanie linii 0,9%
30 minut przed podaniem  linie dozylna 0,9% roztworem chlorku sodu i
Pedmaro’|si (5;§ $0dZiTV po  roztworem chlorku sodu wznowienie nawadniania
zakoriczeniu infuzji CIS)H [ po CIS
Czas trwania infuzji CIS - ; Infuzj Co najmnigj 6- Nastepna infuzja
6-godzinna przerwa po ja. . p 2
maksymalnie 6 godzin 4 za?(gﬁczeniupinfuzii c[[)s 4 Pe1d5n?7a1ir r<]1|SI 4 godzinna przerwa po cIs
. podaniu Pedmarqsi
CIS = cisplatyna
4.3  Przeciwwskazania
. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
. Noworodki w wieku ponizej 1. miesigca zycia z powodu ryzyka wystgpienia hipernatremii
(patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Nadwrazliwos$¢

W badaniach klinicznych po podaniu tiosiarczanu sodu zglaszano reakcje nadwrazliwosci (patrz punkt
4.8). Objawami byty wysypka, tachykardia, dreszcze i duszno$¢.

Tiosiarczan sodu moze zawiera¢ §ladowe ilosci siarczynu sodu. W rzadkich przypadkach moze on
powodowac kilka reakcji nadwrazliwosci i skurcz oskrzeli. Nadwrazliwo$¢ na siarczyny jest czesciej
obserwowana u 0s6b chorych na astm¢ niz u oséb bez astmy.

Leki przeciwhistaminowe (np. difenhydramina) i steroidy powinny by¢ natychmiast dostgpne do
podania w przypadku wystapienia reakcji alergicznej, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Jesli reakcja nadwrazliwosci jest tak nasilona, ze pacjent ma kontynuowac leczenie za pomoca
tiosiarczanu sodu po kolejnym podaniu cisplatyny, nalezy zastosowa¢ premedykacje lekami

przeciwhistaminowymi i steroidami, i uwaznie obserwowac pacjenta.

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej

Dawka 12,8 g/m? powoduje obcigzenie sodem wynoszace 162 mmol/m?pc., dawka 9,6 g/m? pc.

- obcigzenie sodem wynoszace 121 mmol/m?pc., a dawka 6,4 g/m? pc. - obcigzenie sodem wynoszace
81 mmol/m?pc. Nalezy $cisle monitorowaé¢ rownowage elektrolitowg i ci$nienie krwi; nie nalezy
podawac tiosiarczanu sodu, jesli stezenie sodu w surowicy krwi wynosi >145 mmol/litr wyjsciowo
przed podaniem tiosiarczanu sodu w danym cyklu leczenia.

U pacjentéw w wieku <1. miesigca zycia homeostaza sodu jest mniej rozwinicta; z tego wzgledu
stosowanie tiosiarczanu sodu u noworodkdw jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Nalezy rowniez kontrolowac¢ st¢zenie magnezu, potasu i fosforanow w surowicy, a w razie
koniecznosci stosowac suplementacje, poniewaz podawanie tiosiarczanu sodu jednoczesnie z
nawadnianiem wymaganym w zwigzku z chemioterapia opartg na cisplatynie moze powodowac
przejsciowe zaburzenia elektrolitowe.

Nudno$ci 1 wymioty

Podczas wlewu tiosiarczanu sodu mozna zaobserwowac przejsciowy wzrost czestosci wystepowania i
nasilenia nudnosci i wymiotow z powodu wysokiego stezenia sodu podawanego w krotkim czasie
(patrz punkt 4.8). Oprocz lekdw przeciwwymiotnych stosowanych profilaktycznie przed podaniem
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cisplatyny, w ciggu 30 minut przed podaniem tiosiarczanu sodu nalezy poda¢ dodatkowe wielolekowe
leczenie przeciwwymiotne. Nudno$ci i wymioty zazwyczaj ustgpujg wkrdtce po zakonczeniu wlewu
tiosiarczanu sodu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Wiadomo, Ze tiosiarczan sodu jest w znacznym stopniu wydalany przez nerki (patrz punkt 5.2),

a ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych tiosiarczanu sodu moze by¢ wigksze u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. Poniewaz chemioterapia oparta na cisplatynie zwigzana jest z
dziataniem toksycznym na nerki, nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek i zachowac ostrozno$¢ scisle
kontrolujac stezenie elektrolitow, jesli szybkos¢ przesaczania klebuszkowego (GFR) spadnie ponizej
60 mL/min/1,73 m?.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,25 mg/mL kwasu borowego jako roztworu buforowego. Kwas
borowy moze mie¢ wptyw na ptodnos¢, gdy jest podawany dlugotrwale w dawkach wickszych niz
0,2 mg/kg/dobe. Ten produkt leczniczy jest podawany z przerwami 6-30 razy przez 6 miesi¢cy w
skojarzeniu z chemioterapia na bazie cisplatyny. Wraz z kwasem borowym pochodzagcym z wody
pitnej, daje to stezenie wynoszace 0,17-0,22 mg/kg mc./dobg w zaleznosci od wieku i wielkos$ci
dziecka.

Ten produkt leczniczy zawiera 23 mg sodu na mL, co odpowiada 1,15% zalecanej przez WHO,
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0sob dorostych. Odpowiada to rowniez 1,15-2,1%
bezpiecznego dobowego spozycia sodu wg Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (ang.
European Food Safety Authority, EFSA) wynoszacego 1,1-2 g w przypadku dzieci w wieku od 1 do
17 lat oraz 11,5% bezpiecznego dobowego spozycia sodu wg EFSA wynoszacego 0,2 g w przypadku
niemowlat w wieku od 7 do 11 miesigcy. Nalezy to wzia¢ pod uwage w przypadku pacjentow
kontrolujacych zawarto$¢ sodu w diecie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Tiosiarczan sodu nalezy podawa¢ dopiero po uptywie 6 godzin od zakonczenia wlewu cisplatyny. Nie
nalezy podawac tiosiarczanu sodu, jesli cisplatyna jest podawana we wlewie trwajacym ponad 6
godzin lub jesli kolejny wlew cisplatyny jest planowany w ciagu 6 godzin (patrz punkt 4.2).
Opdznione podanie leku zapobiega potencjalnemu zmniejszeniu skutecznosci przeciwnowotworowe;j
chemioterapii na bazie cisplatyny.

Nie przeprowadzono zadnych innych badan dotyczacych interakcji lekowych. Istotne interakcje
farmakokinetyczne sg mato prawdopodobne, poniewaz tiosiarczan sodu jest podawany rzadko, jedynie
w skojarzeniu z cisplatyna, i jest szybko wydalany z organizmu w ciaggu kilku godzin po podaniu.
Tiosiarczan sodu potencjalnie indukuje CYP2B6 (patrz punkt 5.2).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub dostepne s3 tylko ograniczone dane dotyczace stosowania tiosiarczanu sodu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace toksycznego wplywu na rozrodczos¢ tiosiarczanu
sodu podawanego we wlewie dozylnym sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3). Jako srodek ostrozno$ci
zaleca si¢ niestosowanie tiosiarczanu sodu w okresie cigzy.

Tiosiarczan sodu jest przeznaczony wylacznie do stosowania w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
cisplatynie. Cisplatyny nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy, chyba ze lekarz uzna, Ze ryzyko u danej
pacjentki jest klinicznie uzasadnione. Pacjentow otrzymujacych cisplatyng nalezy poinformowac o
koniecznosci stosowania odpowiedniej antykoncepcji w trakcie leczenia i przez 6 miesigcy po
leczeniu cisplatyna, poniewaz cisplatyna wykazuje dziatanie embriotoksyczne i fetotoksyczne.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy tiosiarczan sodu lub jego metabolity przenikaja do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Jako srodek ostrozno$ci zaleca si¢ niestosowanie
tiosiarczanu sodu w okresie karmienia piersig.

Tiosiarczan sodu jest przeznaczony wylacznie do stosowania w skojarzeniu z chemioterapig oparta na
cisplatynie, podczas ktorej przeciwwskazane jest karmienie piersig przez kobiety.

Plodnosé
Nie sg dostepne zadne dane kliniczne dotyczace wplywu tiosiarczanu sodu na ptodno$¢. Informacje
uzyskane z badan na zwierzetach sg niewystarczajace do oceny wptywu wlewu dozylnego tiosiarczanu

sodu na ptodnos¢.

Tiosiarczan sodu jest przeznaczony wylacznie do stosowania w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
cisplatynie. Wiadomo, Ze leczenie cisplatyng ma negatywny wplyw na ptodnosc.

Ten produkt leczniczy zawiera 0,25 mg/mL kwasu borowego, ktory moze mie¢ wplyw na ptodnos¢,
gdy jest podawany dtugotrwale w dawkach wigkszych niz 0,2 mg/kg mc./dobg (patrz punkt 4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Tiosiarczan sodu nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi z czestoscig >1 przypadek na 10
pacjentéw sa wymioty (44%), nudnosci (23%), hipokaliemia (21%), hipernatremia (19%),
hipofosfatemia (18%) oraz nadwrazliwosc¢ (11%).

Zaobserwowano jeden powazny przypadek nadwrazliwos$ci, prowadzacy do przerwania leczenia
w jednym z badan klinicznych (ramig¢ leczenia SIOPEL 6).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Przedstawiona ponizej tabela 2 jest uporzadkowana zgodnie z klasyfikacja MedDRA uktadow i
narzagdow (SOC), terminami preferowanymi i czgsto$cig wystepowania. Czestosci wystepowania
oceniono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgstos¢
nieznana (cz¢stos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej kategorii
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem.

Tabela 2. Dzialania niepozadane z badan klinicznych

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania

narzadow

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Bardzo czg¢sto (11%)

immunologicznego

Zaburzenia metabolizmu i Hipokaliemia Bardzo czesto (21%)

odzywiania Hipernatremia Bardzo czgsto (19%)
Hipofosfatemia Bardzo czgsto (18%)
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Kwasica metaboliczna Czesto (3%)
Hipokalcemia Czesto (7%)
Zaburzenia naczyniowe Nadci$nienie tetnicze Czesto (2%)
Niedoci$nienie tetnicze Czesto (2%)
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Bardzo czesto (44%)
Nudno$ci Bardzo czesto (23%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nudnosci i wymioty

Podawanie tiosiarczanu sodu wigze si¢ z bardzo czgstym wystepowaniem nudnos$ci i wymiotow.
Nudnosci i wymioty zazwyczaj ustepujg wkrotce po zakonczeniu wlewu tiosiarczanu sodu (patrz
punkt 4.4).

Hipernatremia

Dawka 12,8 g/m? pc. powoduje obcigzenie sodem wynoszace 162 mmol/m? pc., dawka 9,6 g/m?pc.

- obcigzenie sodem wynoszace 121 mmol/m?pc., a dawka 6,4 g/m? pc. - obcigzenie sodem wynoszace
81 mmol/m?2 pc. W badaniach klinicznych rownowazne dawki tiosiarczanu sodu powodowaty
niewielki, przej$ciowy wzrost stezenia sodu w surowicy, niezaleznie od wieku, powierzchni ciata,
masy ciata, catkowitej dobowej dawki tiosiarczanu sodu lub cyklu leczenia cisplatyng. Stgzenie sodu
powraca do poziomu wyjsciowego w ciggu 18 godzin lub 24 godzin po podaniu.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

Po leczeniu tiosiarczanem sodu bardzo czgsto wystepuje hipofosfatemia i hipokaliemia. Nalezy
starannie monitorowa¢ rownowage elektrolitowg i ci$nienie krwi (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Mozna oczekiwac, ze nadmierne dawki tiosiarczanu sodu wywotlajg bardzo nasilone nudnosci i
wymioty, a takze zaburzenia rOwnowagi elektrolitowej, zmiany ci$nienia krwi i kwasicg. Leczenie
przedawkowania powinno obejmowac ogdlne postepowanie podtrzymujace, w tym podawanie ptynow
oraz obserwacje¢ stanu klinicznego pacjenta. Nie ma specyficznego antidotum na przedawkowanie
tiosiarczanu sodu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Antidotum, kod ATC: VO3ABO06

Mechanizm dzialania

Mechanizm dziatania tiosiarczanu sodu chronigcego przed ototoksycznoscig nie jest w petni

zrozumialy, ale moze obejmowac zwigkszenie poziomu endogennych przeciwutleniaczy,
zahamowanie wewnatrzkomorkowego stresu oksydacyjnego oraz bezposrednig interakcje migdzy
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cisplatyng a grupg tiolowa wchodzaca w sktad tiosiarczanu sodu w celu wytworzenia nieaktywnych
form platyny.

Jednoczesna inkubacja tiosiarczanu sodu z cisplatyng powodowata zmniejszenie cytotoksycznosci
cisplatyny wzglgdem komorek nowotworowych w warunkach in vitro, a opdznione dodanie

tiosiarczanu sodu do tych hodowli uniemozliwiato osiggnig¢cie dziatania ochronnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Nie sg dostepne zadne kliniczne dane farmakodynamiczne poza informacjami podanymi w punkcie
dotyczacym mechanizmu dziatania.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ tiosiarczanu sodu (ang. sodium thiosulfate, STS) w zapobieganiu ototoksycznos$ci
wywotanej przez cisplatyne (CIS) oceniano w dwdch wieloosrodkowych badaniach, w ktorych 112
dzieci 1 mtodziezy z r6znymi rodzajami guzow litych leczono STS po kazdym podaniu CIS.
Bezpieczenstwo ustalono przy uzyciu od 1 do 5 dawek tiosiarczanu sodu na cykl chemioterapii, przy
czym schematy obejmowaty od 1 dawki CIS+STS na cykl do 5 dawek CIS+STS na cykl.

Badanie 1 (SIOPEL 6) — badanie glowne

Badanie 1 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym i prowadzonym metoda
otwartej proby badaniem majacym na celu oceng bezpieczenstwa i skutecznosci STS pod wzgledem
zmniejszania ototoksycznosci u dzieci otrzymujgcych chemioterapi¢ CIS z powodu watrobiaka
zarodkowego z grupy standardowego ryzyka (ang. standard risk hepatoblastoma, SR-HB). Do udziatu
w badaniu kwalifikowaty si¢ dzieci w wieku od 1. miesigca zycia do 18 lat z potwierdzonym
histologicznie nowo rozpoznanym watrobiakiem zarodkowym (HB). Dzieci randomizowano w
stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej STS po kazdej dawce CIS (grupa CIS+STS) lub do grupy
otrzymujacej CIS w monoterapii.

CIS podawano w szesciogodzinnym wlewie dozylnym. Cztery kursy leczenia CIS podano przed
zabiegiem chirurgicznym, a dwa dodatkowe kursy podano po operacji.

W grupie leczonej schematem CIS+STS wlew dozylny STS podawano przez 15 minut, zaczynajac 6
godzin po zakonczeniu kazdej infuzji CIS. Dawki STS byly zalezne od masy ciata dziecka w
nastepujacy sposob: dzieci o masie ciata >10 kg otrzymywaly rownowaznik 12,8 g/m? pc. STS, dzieci
o masie ciata >5 i <10 kg otrzymywaly rownowaznik 9,6 g/m? pc. STS, a dzieci o masie ciata <5 kg
otrzymywaty rownowaznik 6,4 g/m? pc. STS.

W badaniu zarejestrowano tacznie 129 dzieci, a randomizacji poddano 114 dzieci (61 pacjentéw w
grupie stosujacej CIS+STS i 53 pacjentow w grupie stosujacej CIS w monoterapii). Sposréd 114
zrandomizowanych pacjentow 5 pacjentow wycofalo si¢ przed rozpoczgciem leczenia: 2 pacjentow z
powodu wycofania zgody przez rodzicdw, 2 pacjentéw z powodu zmiany klasyfikacji HB do grupy
wysokiego ryzyka i 1 pacjent z powodu niespetnienia kryteriow kwalifikujacych.

Utrate stuchu zdefiniowano jako ubytek stopnia >1 w skali Brocka, zmierzony za pomoca oceny
audiologicznej po zakonczeniu leczenia badanego lub w wieku co najmniej 3,5 roku, kiedy mozna
bylo uzyska¢ wiarygodny wynik, w zaleznosci od tego, co nastgpito pdzniej. W grupie stosujace;j
CIS+STS odsetek dzieci z utratg shuchu w wieku >3,5 roku (20 dzieci [35,1%]) wyniost okoto potowe
w porownaniu z grupg stosujaca CIS w monoterapii (35 dzieci [67,3%] (tabela 3). Oceniano rowniez
czas przezycia bez zdarzen i czas przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS).



Tabela 3. Podsumowanie populacji pacjentéw i przypadkéw utraty stuchu w badaniu 1

| CIS w monoterapii | CIS + STS
Populacja pacjentéw
N (populacja wyodrebniona zgodnie z 52 57
zaplanowanym leczeniem)
Wiek (lata), mediana (min., maks.) 1,1(0,3,5,9) 1,1(0,1,8,2)
Masa ciata (kg) ($rednia, SD) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (leczona populacja) 56 53
Liczba cykli leczenia CIS (§rednia, SD) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
2 ’ N
gIBL;mulowana dawka CIS (mg/m* pc.) ($rednia, 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Skumulowana dawka STS (g/m? pc.) ($rednia, -- 85,149 (24,390)
SD)
Pacjenci, u ktérych nastapila utrata stuchu
N (populacja wyodrebniona zgodnie z 52 57
zaplanowanym leczeniem)
Tak, n (%) 35 (67,3) 20 (35,1)
Nie, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Ryzyko wzgledne (95% CI) 0,521 (0,349, 0,778)
Wartos¢ p <0,001

Ryzyko utraty stuchu byto statystycznie istotnie mniejsze w grupie stosujacej CIS+STS w porownaniu
z grupa stosujaca CIS w monoterapii, co odpowiada istotnemu klinicznie zmniejszeniu ryzyka po
leczeniu STS 0 48%.

Przy medianie 4,27 lat obserwacji, hazard wzgledny miedzy grupami leczenia dla czasu przezycia bez
zdarzen (ang. Event-free survival, EFS) wynosit ([CIS+STS w poréwnaniu z CIS w monoterapii]:
0,96; 95% CI: 0,42, 2,23) i dla czasu przezycia catkowitego (OS) (hazard wzgledny: 0,48; 95% CI:
0,09, 2,61).

Badanie 2 (COG ACCLO0431) — badanie pomocnicze

Badanie 2 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym, prowadzonym metoda
otwartej proby badaniem majgcym na celu oceng bezpieczenstwa i skutecznosci STS w zapobieganiu
utracie shuchu u dzieci otrzymujacych chemioterapi¢ CIS w ramach leczenia nowo rozpoznanego guza
germinalnego (25,6%), watrobiaka zarodkowego (5,6%), rdzeniaka zarodkowego (20,8%), nerwiaka
zarodkowego (20,8%), kostniakomiegsaka (23,2%), atypowego guza teratoidnego/rabdoidnego (1,6%),
raka splotu naczyniowkowego (0,8%) i gwiazdziaka anaplastycznego (0,8%) lub jakiegokolwiek
innego ztosliwego nowotworu leczonego CIS; u 7,5% dzieci wykonano wcze$niej napromienianie
okolic glowy. Do udziatu w badaniu kwalifikowaty si¢ dzieci w wieku od 1. roku zycia do 18 lat, u
ktorych zaplanowano podawanie schematu chemioterapii obejmujacego skumulowana dawke CIS
wynoszacg >200 mg/m?, przy czym poszczegdlne dawki CIS miaty by¢ podawane we wlewie
trwajacym <6 godzin. Dzieci randomizowano w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej STS 6 godzin po
kazdej dawce CIS (CIS+STS) lub do grupy otrzymujacej chemioterapi¢ zawierajaca CIS, bez
nastepowego podawania STS (CIS w monoterapii).

CIS podawano zgodnie z protokotami leczenia poszczegdlnych nowotworow obowigzujacymi w
tamtym czasie w osrodkach badawczych. W przypadku planowanego podawania wielokrotnych
codziennych dawek CIS, w protokole przewidziano co najmniej 10-godzinng przerwe migedzy kazdym
wlewem STS a poczatkiem infuzji CIS nastgpnego dnia.

W grupie leczonej schematem CIS+STS, STS 10,2 g/m? pc. podawano we wlewie dozylnym przez 15
minut, zaczynajac 6 godzin po zakonczeniu kazdej infuzji CIS. Uwzgledniono zmniejszenie dawki dla
dzieci, dla ktorych protokot terapeutyczny przewidywat podanie CIS w dawkach przeliczanych na kg

masy ciata ze wzgledu na mtody wiek lub niska mas¢ ciata; dawka wynosita 341 mg/kg mc. STS.



Pierwszorzedowym punktem koncowym byta proporcjonalna czesto§¢ wystepowania utraty stuchu
pomiedzy grupg stosujaca CIS+STS a grupg otrzymujaca CIS w monoterapii, zdefiniowana przez
porownanie kryteriow Amerykanskiego Towarzystwa Mowy, Jezyka i Stuchu (ang. American Speech-
Language-Hearing Association, ASHA) ocenianych na poczatku badania oraz 4 tygodnie po ostatnim
kursie leczenia cisplatyna. Oceniano réwniez czas przezycia bez zdarzen (EFS), tj. wystgpowanie lub
brak progresji lub nawrotu nowotworu lub rozwoj kolejnego ztosliwego nowotworu, a takze czas

przezycia catkowitego (OS).

W badaniu zarejestrowano tacznie 131 dzieci, a randomizacji poddano 125 dzieci (61 pacjentow w
grupie stosujacej CIS+STS i 64 pacjentow w grupie stosujacej CIS w monoterapii). Sposrod 125
zrandomizowanych pacjentow 2 pacjentow wycofalo si¢ przed rozpoczgciem leczenia: 1 pacjent z
powodu wycofania zgody przez rodzicow i 1 pacjent z powodu decyzji badacza.

Wsrod 104 pacjentow, u ktorych przeprowadzono ocene stuchu zaréwno wyjsciowo jak i po 4
tygodniach od zakonczenia leczenia, w grupie stosujacej CIS+STS odsetek dzieci z utratg stuchu (14
dzieci [28,6%]) wyniodst okolo potowe odsetka w grupie stosujacej CIS w monoterapii (31 dzieci

[56,4%)] (tabela 4).

Tabela 4. Podsumowanie populacji pacjentéw i przypadkow utraty stuchu w badaniu 2
CIS w monoterapii CIS+STS

Populacja pacjentéw

N (populacja wyodrebniona zgodnie z 64 61

zaplanowanym leczeniem)

Wiek (lata), mediana (min., maks.) 8,3 (1,18) 10,7 (1, 18)
N (populacja wyodrebniona zgodnie z 64 59
zaplanowanym leczeniem)

Masa ciata (kg) ($rednia, SD) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)

N (populacja objeta ocenag bezpieczenstwa) 64 59
Liczba cykli leczenia CIS ($rednia, SD) 3,8 (1,5) 3,1(1,4)
Skumulowana dawka CIS (mg/m?pc.) 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)
($rednia, SD)

2 y N

EIBL;mulowana dawka STS (g/m° pc.) ($rednia, B 108,23 (80,24)
Pacjenci, u ktérych nastapila utrata stuchu
N (populacja objeta oceng skutecznos$ci) 55 49

Tak, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)

Nie, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)

Ryzyko wzgledne (95% CI) 0,516 (0,318, 0,839)

Wartos$¢ p 0,0040

Ryzyko utraty stuchu byto statystycznie istotnie mniejsze w grupie stosujacej CIS+STS w porownaniu
z grupa stosujaca CIS w monoterapii, co odpowiada istotnemu klinicznie zmniejszeniu ryzyka po

leczeniu STS 0 48%.

Przy medianie 5,33 lat obserwacji, hazard wzgledny dla EFS migedzy grupami wynosit ([CIS+STS w
poréwnaniu z CIS w monoterapii]: 1,27; 95% CI: 0,73, 2,18). Zaobserwowano rozbiezno$¢ pod
wzgledem OS (hazard wzgledny: 1,79; 95% CI: 0,86, 3,72). U pacjentow sklasyfikowanych post-hoc
z chorobg zlokalizowang miejscowo, hazard wzgledny dla EFS migdzy grupami wynosit (1,02; 95%
CI: 0,49, 2,15), adla OS (hazard wzgledny: 1,23; 95% CI: 0,41, 3,66).
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5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Tiosiarczan sodu jest stabo wchtaniany po podaniu doustnym i musi by¢ podawany dozylnie. Po
zakonczeniu infuzji dozylnej tiosiarczanu sodu stgzenie tiosiarczanu sodu w osoczu jest maksymalne,
a nastepnie szybko si¢ zmniejsza, przy czym okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji wynosi
okoto 50 minut. Powro6t do poziomu sprzed podania dawki nastgpuje w ciggu 3 do 6 godzin po
podaniu infuzji. Ponad 95% tiosiarczanu sodu jest wydalane z moczem w ciggu pierwszych 4 godzin
po podaniu. W zwigzku z tym nie dochodzi do kumulacji w osoczu, gdy tiosiarczan sodu jest
podawany przez 2 kolejne dni.

U dzieci 1 0s6b dorostych maksymalne stgzenie tiosiarczanu sodu w osoczu po 15-minutowym wlewie
dawki réwnowaznej 12,8 g/m? pc. wynosito okoto 13 mM. Stezenie tiosiarczanu w 0osoczu zmienia si¢
w sposob proporcjonalny do dawki. Wydaje si¢, ze wiek nie wplywa na maksymalne stezenie
tiosiarczanu sodu w osoczu ani na nastepowy spadek ste¢zenia. Model farmakokinetyki (PK)
populacyjnej obejmujacy zmienne wzrostu i dojrzewania u dzieci i mtodziezy wykazal, ze
przewidywane st¢zenie tiosiarczanu sodu w osoczu po zakonczeniu infuzji byto spoéjne w przypadku
zalecanych dawek dla okreslonych przedzialow wiekowych i masy ciata.

Dystrybucja

Tiosiarczan sodu nie wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego. Tiosiarczan sodu jest sola nieorganiczna,
a aniony tiosiarczanowe nie przenikaja swobodnie przez btong komérkowa. W zwiagzku z tym objetosé
dystrybucji wydaje si¢ by¢ w duzej mierze ograniczona do przestrzeni pozakomorkowych i wynosi
szacunkowo 0,23 L/kg mc. u 0s6b dorostych. U zwierzat stwierdzono, Ze tiosiarczan sodu przenika do
slimaka. Wydaje sig, ze przenikanie przez bariere krew-moézg lub tozysko nie nastepuje lub jest
ograniczone. Tiosiarczan jest endogennym zwigzkiem wystgpujacym powszechnie we wszystkich
komorkach i narzadach. Stezenie endogennego tiosiarczanu w surowicy wynosito 5,5 £ 1,8 pM u
dorostych ochotnikow.

Metabolizm

Metabolity tiosiarczanu sodu nie zostaly okreslone w badaniach klinicznych. Tiosiarczan jest
endogennym posrednim produktem metabolizmu aminokwasdéw zawierajacych siarkg. W
metabolizmie tiosiarczanu nie uczestnicza enzymy CYP. Jest on metabolizowany w wyniku
aktywnosci transferazy siarkowej tiosiarczanu i reduktazy tiosiarczanu do siarczynu, ktory jest szybko
utleniany do siarczanu.

Eliminacja

Tiosiarczan sodu (tiosiarczan) jest wydalany drogg przesaczania kiebuszkowego. Po podaniu stezenie
tiosiarczanu w moczu jest wysokie, a okoto potowe dawki tiosiarczanu sodu wykrywa si¢ w postaci
niezmienionej w moczu, przy czym prawie calos¢ jest wydalana w ciagu pierwszych 4 godzin po
podaniu. Klirens nerkowy tiosiarczanu byl porownywalny z klirensem insuliny jako miara GFR.

Wydalanie endogennie wytwarzanego tiosiarczanu w zotci byto bardzo mate i nie zwigkszylo si¢ po
podaniu tiosiarczanu sodu. Nie przeprowadzono badan bilansu masy, ale oczekuje si¢, ze klirens
pozanerkowy bedzie skutkowac gtdwnie wydalaniem siarczanow przez nerki. Niewielka cze$¢ siarki
sulfanowej wchodzacej w sktad tiosiarczanu sodu moze sta¢ si¢ czescig endogennego metabolizmu
komdrkowego siarki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw hemodializowanych catkowity klirens tiosiarczanu sodu wynosit 2,04 + 0,72 mL/min/kg
mc. (poza okresem hemodializy) w poréwnaniu z 4,11 + 0,77 mL/min/kg mc. u zdrowych
ochotnikéw. Klirens ten byl zasadniczo podobny do klirensu pozanerkowego obserwowanego u
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zdrowych ochotnikéw (1,86 + 0,45 mL/min/kg mc.). Wobec braku przesaczania kigbuszkowego u
pacjentéw poddawanych hemodializie, skutkowato to jedynie okoto 25% wzrostem maksymalnego
stezenia tiosiarczanu w osoczu i prawie 2-krotnym wzrostem catkowitej ekspozycji. Stezenie
tiosiarczanu w 0soczu jest uwazane za najwazniejszy parametr zwigzany ze skutecznoscig produktu.
Ponadto uwaza sig, ze najczesciej wystepujace dziatania niepozadane sa zwigzane z obcigzeniem
sodem przy podawaniu tiosiarczanu sodu i rownoczesnym zaburzeniu rownowagi elektrolitowej (patrz
punkt 4.4). W badaniach nieklinicznych wykazano, ze ostra toksycznos¢ ograniczajgca dawke byta
zwigzana z przyjmowaniem sodu. Tiosiarczan sodu jest przeznaczony wytacznie do stosowania w
skojarzeniu z chemioterapia opartg na cisplatynie. Stosowanie cisplatyny jest przeciwwskazane u
pacjentow z istniejacymi wczesniej zaburzeniami czynnosci nerek, w zwigzku z czym bez podawania
cisplatyny tiosiarczan sodu nie bylby podawany u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie sg dostepne informacje na temat stosowania tiosiarczanu sodu u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Jednak aktywno$¢ transferazy siarkowej tiosiarczanu i reduktazy tiosiarczanu jest
obecna wszedzie, w tym wystepuje w: czerwonych krwinkach, watrobie, nerkach, jelicie, mie$niach i
mozgu. W zwigzku z tym zmiany farmakokinetyki tiosiarczanu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby sg prawdopodobnie ograniczone i nie majg znaczenia klinicznego.

Badania interakcji

Tiosiarczan sodu nie wiaze si¢ z biatkami osocza ludzkiego. Ze wzgledu na wlasciwosci chemiczne
tiosiarczanu sodu, a takze obserwacje z ktorych wynika, ze tiosiarczan sodu nie przenika swobodnie
przez barierg blony komorkowe;j i jest wydalany drogg przesaczania ktebuszkowego, interakcje z
btonowymi transporterami lekéw sa mato prawdopodobne.

Badania in vitro

Enzymy cytochromu P450

Tiosiarczan sodu jest induktorem CYP2BS6, ale nie CYP1A2 ani CYP3A4. Tiosiarczan sodu nie jest
inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4 w stezeniach
istotnych klinicznie.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Genotoksyczno$é

Tiosiarczan sodu nie wykazywat dziatania genotoksycznego w badaniu mutacji powrotnych u bakterii
w warunkach in vitro (test Amesa) z aktywacja metaboliczng lub bez aktywacji metabolicznej i nie byt
klastogenny w badaniu in vitro na komorkach ssakow (test wymiany chromatyd siostrzanych) z
wykorzystaniem ludzkich limfocytéw z krwi obwodowe;j.

Rakotwoérczo$é

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierze¢tach w celu oceny potencjalnej
rakotworczoS$ci tiosiarczanu sodu.

Zaburzenie plodnosci

Informacje uzyskane z badan na zwierzgtach sg niewystarczajace do oceny wptywu wlewu dozylnego
tiosiarczanu sodu na ptodnosc.

Toksycznos¢ rozwojowa
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Informacje uzyskane z badan na zwierzetach sg niewystarczajace do oceny zagrozen dla rozwoju
zwigzanych z wlewem dozylnym tiosiarczanu sodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kwas borowy

Woda do wstrzykiwan

Kwas chlorowodorowy (do regulacji pH)

Wodorotlenek sodu (do regulacji pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jesli nie
zostanie on zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik. Czas ten nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C.

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ w trakcie uzytkowania przez 24 godziny w kontrolowane;j
temperaturze pokojowej dla produktu przechowywanego w workach infuzyjnych z polichlorku
winylu, kopolimeru etylenu i octanu winylu i poliolefiny.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Przezroczyste fiolki ze szkta typu I o pojemnos$ci 100 mL, zamkniete szczelnie korkiem z
chlorowanego kauczuku butylowego i aluminiowym wieczkiem typu ,,flip-off”. Kazda fiolka zawiera
100 mL roztworu do infuzji.

Fiolki sg dostarczane w pudetkach tekturowych zawierajacych po 1 fiolce.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy jest jatowym, gotowym do uzycia roztworem do infuzji.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylagcznie do jednorazowego uzytku, a niewykorzystany roztwor
nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1734/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 maja 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ZALACZNIK 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pedmargsi 80 mg/mL, roztwor do infuzji
tiosiarczan sodu

2. ZAWARTOSC <SUBSTANCJI CZYNNEJ> <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda fiolka o pojemnosci 100 mL zawiera 8 g tiosiarczanu sodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas borowy, woda do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy, wodorotlenek
sodu
Wigcej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwdr do infuzji

1 fiolka
8 g/100 mL

| 5. SPOSOB | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne. Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Leku Pedmargsi nie nalezy stosowac¢ u noworodkow w wieku ponizej 1. miesigca zycia.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1734/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pedmargsi 80 mg/mL, roztwor do infuzji
tiosiarczan sodu

2. ZAWARTOSC <SUBSTANCJI CZYNNEJ> <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda fiolka o pojemnos$ci 100 mL zawiera 8 g tiosiarczanu sodu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kwas borowy, woda do wstrzykiwan, kwas chlorowodorowy, wodorotlenek
sodu
Wiecej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do infuzji

1 fiolka
8 9/100 mL

5.  SPOSOB | <DROGA> <DROGI> PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie dozylne. Wylacznie do jednorazowego uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Leku Pedmargsi nie nalezy stosowa¢ u noworodkow w wieku ponizej 1. miesigca zycia.

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/23/1734/001

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

22



B. ULOTKA DLA PACJENTA

23



Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Pedmarqgsi 80 mg/mL, roztwoér do infuzji
tiosiarczan sodu

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Pedmargsi i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pedmargsi
Jak stosowa¢ lek Pedmargsi

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac¢ lek Pedmarqsi

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o

1. Co to jest lek Pedmargqsi i w jakim celu si¢ go stosuje
Lek Pedmargsi zawiera substancje¢ czynng tiosiarczan sodu.

Lek Pedmargsi stosuje si¢ w celu zmniejszenia ryzyka utraty shuchu na skutek stosowania leku
przeciwnowotworowego - cisplatyny. Lek podaje si¢ dzieciom i mtodziezy w wieku od 1. miesigca do
18 lat, leczonym cisplatyna z powodu guzow litych, ktoére nie rozprzestrzenity si¢ do innych czesci
ciafa.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Pedmarqsi

Kiedy nie podawac leku Pedmarqsi

jesli dziecko:

- ma uczulenie na tiosiarczan sodu lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6);

- jest w wieku ponizej 1. miesigca zycia.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem podawania leku Pedmargsi nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka, jesli:

- po podaniu poprzedniej dawki tiosiarczanu sodu u pacjenta wystapily objawy reakcji
alergicznych, takie jak: wysypka skorna, przyspieszone bicie serca, pokrzywka lub trudnosci z
oddychaniem;

- u pacjenta potwierdzono alergi¢ na zwigzki chemiczne o nazwie siarczyny — moze to oznaczac,
Ze u pacjenta istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia reakcji alergicznej na ten lek;

- pacjent ma ostabiong czynno$¢ nerek lub ciezkg chorobg nerek;

- pacjent wymaga stosowania diety o matej zawarto$ci soli ze wzgledu na inne schorzenie.
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Lek Pedmargsi a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i karmienie piersig
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Leku nie nalezy podawac, jesli pacjentka jest w cigzy (lub moze by¢ w ciazy) lub karmi piersig. Lek
ten jest podawany wytacznie po chemioterapii cisplatyng, a cisplatyna moze zaszkodzi¢ dziecku.
Nalezy omowic z lekarzem konieczno$¢ stosowania antykoncepcji zarowno w trakcie leczenia, jak i
przez 6 miesi¢cy po jego zakonczeniu.

Lek Pedmarqsi zawiera kwas borowy
Ten lek zawiera kwas borowy, ktory moze zaburza¢ ptodnos¢ w przypadku jego dlugotrwatego
podawania.

Lek Pedmarqsi zawiera sod

Ten lek zawiera 23 mg sodu (gldwnego sktadnika soli kuchennej) w kazdym mililitrze. Odpowiada to
1-2% bezpiecznego dobowego spozycia sodu u dzieci w wieku od 1. roku do 17 lat oraz 12% u
niemowlat w wieku od 7 do 11 miesigcy.

3. Jak stosowa¢ lek Pedmarqsi

Przed otrzymaniem tego leku pacjent otrzyma leki przeciwwymiotne, ktére pomoga zapobiegaé
wymiotom.

Lek ten jest roztworem podawanym w postaci wlewu dozylnego (kropléwki) przez lekarza lub
pielegniarke. Odbywa si¢ to zwykle przez rurke wprowadzang do zyty w klatce piersiowej, nazywane;
linig centralng. Wlew dozylny trwa 15 minut. Leczenie rozpoczyna si¢ 6 godzin po zakonczeniu
podawania dawki cisplatyny.

Dawke tego leku ustala si¢ na podstawie wielkosci (powierzchni ciata) pacjenta w m?, ktorg oblicza
si¢ na podstawie wzrostu i masy ciata.

Zalecana dawka dla 0sob o masie ciala co najmniej 10 kg wynosi 12,8 g na m?pc.

Zalecana dawka dla 0s6b o masie ciata miedzy 10 kg a 5 kg wynosi 9,6 g na m?pc.

Zalecana dawka dla osob o masie ciala ponizej 5 kg wynosi 6,4 g na m?pc.

Lekarz ustali dawke odpowiednig dla pacjenta.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Pedmarqsi

Ze wzgledu na to, ze dawka jest ustalana i sprawdzana przez personel medyczny, jest mato
prawdopodobne, ze pacjent otrzyma nieprawidtowa dawke leku. W przypadku przedawkowania u
pacjenta moga wystapi¢ nudnosci, wymioty, zmiany stezenia sodu, fosforanow lub potasu we krwi,
zmiany cis$nienia krwi lub zwigkszone st¢zenie kwasow we krwi (kwasica metaboliczna), co moze
powodowac nudnosci, wymioty, senno$¢ i duszno$¢. W przypadku wystagpienia tych dziatan
niepozadanych lekarz moze zaleci¢ pacjentowi leczenie objawowe.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ciezkie dzialania niepozadane
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Jesli u pacjenta wystapi ciezka reakcja alergiczna na ten lek z objawami, takimi jak wysypka skorna,
ucisk w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, dusznos¢ lub uczucie zimna, nalezy niezwlocznie
powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.

Inne dzialania niepozadane

Pozostale dziatania niepozadane obserwowane podczas stosowania tego leku sg zazwyczaj tagodne.
Dziatania niepozadane, ktore moga wystapi¢ u pacjenta, to:

Bardzo czeste (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 na 10 pacjentow)

Mdtosci (nudnosci)

Wymioty

Obnizone stgzenie fosforanow lub potasu stwierdzone w badaniach krwi
Zwickszone stezenie sodu stwierdzone w badaniach krwi

Czeste (wystgpujace czgsciej niz u 1 na 100 pacjentdw)

. Podwyzszone lub obnizone ci$nienie t¢tnicze krwi
. Obnizone stezenie wapnia stwierdzone w badaniach krwi
. Zwickszone stezenie kwasow we krwi (kwasica metaboliczna), co moze powodowa¢ nudnosci,

wymioty, senno$¢ i duszno$é

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w zalgczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Pedmarqsi
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na fiolce po: EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Pedmarqsi
- Substancja czynng leku jest tiosiarczan sodu, w postaci bezwodnej. Kazda fiolka o pojemnosci
100 mL zawiera 8 g tiosiarczanu sodu.
- Pozostale sktadniki to:
- kwas borowy (0,25 mg/mL)
- woda do wstrzykiwan
- kwas chlorowodorowy i wodorotlenek sodu do regulacji pH (patrz punkt 2 Lek
Pedmarqsi zawiera sod).

Jak wyglada lek Pedmarqsi i co zawiera opakowanie
Lek ten jest roztworem do infuzji.
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Lek jest przejrzystym i bezbarwnym jatlowym roztworem dostarczanym w przezroczystych szklanych
fiolkach zamknig¢tych gumowym korkiem i aluminiowym wieczkiem typu ,,flip-off”. Kazde pudetko
tekturowe zawiera jedna fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Szczegblowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu.

< >

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Dawkowanie i spos6b podawania

Czas podania w odniesieniu do cisplatyny

Kluczowe znaczenie ma czas podania tiosiarczanu sodu wzglgdem chemioterapii opartej na

cisplatynie.
W przypadku podawania tiosiarczanu sodu:

. przed uplywem 6 godzin po zakonczeniu wlewu cisplatyny, moze on zmniejszy¢ skutecznosé
cisplatyny w leczeniu nowotworu;
. po uptywie ponad 6 godzin od zakonczenia wlewu cisplatyny, moze on nie by¢ skuteczny w

zapobieganiu ototoksycznosci.

Tiosiarczan sodu nalezy stosowac tylko po wlewie cisplatyny trwajgcym maksymalnie 6 godzin. Nie
nalezy stosowac tiosiarczanu sodu, jezeli:

o wlew cisplatyny trwa ponad 6 godzin lub

. zaplanowano kolejny wlew cisplatyny w ciggu 6 godzin.

Jezeli cisplatyna jest podawana w kolejne dni, nalezy zapewni¢ co najmniej 6-godzinng przerw¢ po
podaniu wlewu tiosiarczanu sodu i przed podaniem kolejnego wlewu cisplatyny.

Po zakonczeniu infuzji cisplatyny:

. Zastosowa¢ wysoce skuteczne wielolekowe dozylne leczenie przeciwwymiotne 30 minut przed
podaniem tiosiarczanu sodu, tj. 5,5 godziny po zakonczeniu wlewu cisplatyny (patrz punkt 4.4).

o Ten lek jest gotowym do uzycia roztworem do infuzji.

. Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢ zawartos¢ fiolki (fiolek) pod katem obecnos$ci
czastek stalych i przebarwien.

. Przygotowa¢ wymagang dawke tiosiarczanu sodu z fiolki (fiolek) w strzykawce lub doda¢ do
pustego, sterylnego worka do infuzji.

. Przerwaé podawanie ptyndw nawadniajacych po infuzji cisplatyny i przeptukaé lini¢ dozylna
0,9% roztworem chlorku sodu.

. Podawa¢ wlew tiosiarczanu sodu przez 15 minut (6 godzin po zakonczeniu infuzji cisplatyny).
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o Przeptukac¢ lini¢ dozylng 0,9% roztworem chlorku sodu i natychmiast wznowi¢ podawanie
ptynéw nawadniajgcych wymaganych po infuzji cisplatyny.

Przerwac
Podanie premedykacji nawadnianie po
przeciwwymiotnej infuzji CIS i Przeptukanie linii
30 minut przed podaniem przeptukad linie 0,9% roztworem chlorku
Pedmargsi (5,5 godziny po dozylna 0,9% sodu i wznowienie
zakoriczeniu infuzji CIS) roztworem chlorku nawadniania po CIS
sodu
Cass twaniainfuzii ) Sgodzinnaprierwage ) Peltljgn%?iq%i Conajmniej6- ) Nesigpmainfiia
CIS - maksymalnie 6 godzinna przerwa po cIS

godzin podaniu Pedmargsi

CIS = cisplatyna

Kluczowe informacje dotyczace czasu podawania tiosiarczanu sodu mozna znalez¢ w punkcie ,,Czas
podania w odniesieniu do cisplatyny™.

Ten lek jest dostarczany w fiolce do jednorazowego uzytku zawierajacej 8 g jako 80 mg/mL. Zalecana
dawka tiosiarczanu sodu w zapobieganiu ototoksycznosci wywolanej cisplatyng jest okreslana na

podstawie masy ciala i korygowana wzgledem powierzchni ciata zgodnie z ponizsza tabela:

Zalecana dawka tiosiarczanu sodu do infuzji dozylnej

Masa ciata Dawka Objeto$¢
>10 kg 12,8 g/m?pc. 160 mL/m?pc.
od 5 do 10 kg 9,6 g/m?pc. 120 mL/m?pc.
<5 kg 6,4 g/m?pc. 80 mL/m?pc.

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania i usuwania jego pozostatosci

Ten lek jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki
roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami

Wykazano chemiczna i fizyczng stabilno$¢ w trakcie uzytkowania przez 24 godziny w kontrolowane;j
temperaturze pokojowej dla produktu przechowywanego w workach infuzyjnych z polichlorku
winylu, kopolimeru etylenu i octanu winylu i poliolefiny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu. Jesli nie

zostanie on zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik. Czas ten nie powinien by¢ dluzszy niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.
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