ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pedmargsi 80 mg/ml solugdo para perfusdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada frasco para injetaveis de 100 ml contém 8 g de tiossulfato de sodio sob a forma de sal anidro.
Cada ml de solugdo para perfusdo contém 80 mg de tiossulfato de sodio.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada ml de solugdo para perfusdo contém 0,25 mg de acido bérico e 23 mg de sédio.

Para a lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solug¢ao para perfusdo

A solugdo para perfusdo ¢ uma solugdo transparente e incolor essencialmente isenta de particulas, com
um pH de 7.7 — 9.0 e uma osmolalidade de 980 — 1200 mOsm/kg.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Pedmargsi esta indicado na prevengao da ototoxicidade induzida pela quimioterapia com cisplatina em
doentes com idades compreendidas entre 1 més e 18 anos, com tumores so6lidos localizados, ndo
metastaticos.

4.2 Posologia e modo de administracio

Pedmargsi destina-se exclusivamente a uso hospitalar, sob a supervisdo de um médico devidamente
qualificado.

Posologia

A dose recomendada de tiossulfato de sodio para a prevencdo da ototoxicidade induzida pela cisplatina
¢ baseada no peso e normalizada para a area de superficie corporal de acordo com a tabela seguinte:

Peso corporal Dose Volume
>10kg 12,8 g/m? 160 ml/m*
5al0kg 9,6 g/m* 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m’

Recomenda-se o pré-tratamento com antieméticos para reduzir a incidéncia de nauseas e vomitos (ver
seccao 4.4).

Populacoes especiais

Lactentes prematuros e recéem-nascidos desde o nascimento até menos de 1 més de idade

O tiossulfato de sddio € contraindicado em recém-nascidos antes do termo € em recém-nascidos desde
o nascimento até menos de 1 més de idade (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).
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Compromisso renal

Nao esta recomendado qualquer ajuste da dose em doentes com insuficiéncia renal (ver seccdo 5.2).
Devido ao teor de sddio do tiossulfato de sddio, existe um risco aumentado de reagdes adversas em
doentes com insuficiéncia renal (ver secgdo 4.4).

Compromisso hepatico

Nao se recomenda qualquer ajustamento da dose em doentes com insuficiéncia hepatica (ver sec¢do
5.2).

Modo de administracao

Para via intravenosa.

Devido a formulagao hipertonica, recomenda-se a administragdo através de uma veia central.
Apenas para uma Unica utilizagao.

O tiossulfato de sodio € administrado sob a forma de uma perfusio de 15 minutos.

Tempo de administragdo em relagdo a cisplatina
O momento da administragdo do tiossulfato de sodio relativamente a quimioterapia com cisplatina é

essencial.
Se for administrado tiossulfato de s6dio:

o Menos de 6 horas apos o fim da perfusdo de cisplatina: pode reduzir a eficacia da cisplatina
contra o tumor

o Mais de 6 horas apos o fim da perfusdo de cisplatina: pode ndo ser eficaz na prevencdo da
ototoxicidade

Utilizar apenas tiossulfato de sodio ap6s perfusdo de cisplatina com uma durag@o igual ou inferior a
6 horas. Nao utilize tiossulfato de sodio se:

o A perfusdo de cisplatina for superior a 6 horas, ou

o Estiver prevista uma perfusao subsequente de cisplatina no prazo de 6 horas

Quando a cisplatina ¢ administrada em dias consecutivos, assegurar um intervalo minimo de 6 horas
apos a perfusdo de tiossulfato de sodio antes de ser administrada uma perfusao subsequente de

cisplatina.

Ap0s o final da perfusdo de cisplatina:

o Fornecer terapéutica antiemética intravenosa multiagentes altamente eficaz, 30 minutos antes da
administracdo de tiossulfato de sodio, ou seja, 5,5 horas apos a conclusdo da perfusao de
cisplatina

. Este medicamento ¢ uma solugdo para perfusdo pronta a usar

o Preparar os ml necessarios de tiossulfato de sédio, 80 mg/ml, numa seringa ou inseri-los a um
saco de perfusdo estéril vazio

o Parar o fluido de hidratagdo de cisplatina e irrigar a linha com cloreto de sodio a 0,9 %

o Perfundir tiossulfato de sddio durante 15 minutos (6 horas apos completar a perfusdo de
cisplatina)

o Irrigar a linha com cloreto de sodio a 0,9 % e reiniciar a hidratacdo de cisplatina imediatamente
a seguir.

Administrar pré-medicagdo

antiemética Parar a hidratago Irrlga}r .a linha ccom cloreto
: de CIS e irrigar a desodioa0,9 %e
30 minutos antes de . L . -
. , linha com cloreto reiniciar a hidratagdo de
Pedmargsi (5,5 horas apos a o
- de sédioa 0,9 % CIs
conclusdo da CIS)
Duragdo da perfusdo de Esperar 6 horaapés a 15 min de Minimo 6 horas de Proxima perfusdo
CIS maximo 6 horas > perfusdo d]e (':dIS estar » perfusao de > intervalo apés > i
concluida

Pedmarqsi de CIS



CIS = cisplatina

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

o Recém-nascidos com menos de 1 més de idade devido ao risco de hipernatremia (ver secgdo
4.4).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade em estudos clinicos ap6s a administragdo de
tiossulfato de sodio (ver seccdo 4.8). Os sintomas incluiram erupgdo cutanea, taquicardia, arrepios e
dispneia.

O tiossulfato de sodio pode conter vestigios de sulfito de sédio. Raramente, pode causar varias reagdes
de hipersensibilidade e broncospasmo. A sensibilidade ao sulfito é observada mais frequentemente em
pessoas asmaticas do que em pessoas nao asmaticas.

Devem estar imediatamente disponiveis anti-histaminicos (p. ex. difenidramina e esteroides) para
administragdo em caso de reagdo alérgica. Se a reacdo for tal que o doente deva continuar com
tiossulfato de sodio apo6s a administrag@o seguinte de cisplatina, a pré-medicagdo com anti-
histaminicos deve ser administrada ¢ o doente deve ser cuidadosamente observado.

Desequilibrio eletrolitico

Uma dose de 12,8 g/m? fornece uma carga de sédio de 162 mmol/m?, uma dose de 9,6 g/m* fornece
uma carga de sédio de 121 mmol/m? e uma dose de 6,4 g/m? fornece uma carga de sédio de

81 mmol/m?. O equilibrio eletrolitico e a pressdo arterial devem ser cuidadosamente monitorizados, e
o tiossulfato de s6dio ndo deve ser administrado se o sédio sérico for > 145 mmol/litro no inicio do
estudo antes de o tiossulfato de sodio ser administrado durante um ciclo de tratamento.

Os doentes com idade inferior a 1 més tém a homeostasia do sddio menos desenvolvida; por
conseguinte, o tiossulfato de sodio € contraindicado em recém-nascidos (ver sec¢ao 4.3).

Os niveis de magnésio, potassio e fosfato séricos devem também ser monitorizados e, se necessario,
devem ser administrados complementos, uma vez que a combinagao da carga de fluidos associada a
quimioterapia a base de cisplatina ¢ a administra¢do de tiossulfato de s6dio podem causar perturbagdes
transitorias dos eletrdlitos.

N4auseas € vomitos

Podem ser observados aumentos transitorios na incidéncia e gravidade das nauseas e vomitos com a
perfusdo de tiossulfato de sddio, devido aos elevados niveis de sédio administrados durante um curto
periodo de tempo (ver seccdo 4.8). Para além de quaisquer antiemeéticos profilaticos administrados
antes da administragdo da cisplatina, devem ser administrados antiemeéticos multiagentes adicionais
nos 30 minutos anteriores a administracdo do tiossulfato de sddio. As nauseas e¢ os vomitos tendem a
parar logo apds a conclusdo da perfusio de tiossulfato de sodio.

Compromisso renal

Sabe-se que o tiossulfato de sodio € substancialmente excretado pelos rins (ver secgdo 5.2) e o risco de
reacdes adversas do tiossulfato de sodio pode ser maior em doentes com fungao renal reduzida. Dado
que a quimioterapia com cisplatina esta associada a toxicidade renal, a fun¢ao renal deve ser



monitorizada e deve ser tomada precaugdo com monitorizagao rigorosa dos eletrolitos se a taxa de
filtragdo glomerular (TFG) descer abaixo de 60 ml/min/1,73 m?.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém 0,25 mg/ml de 4acido borico como tampao. O acido borico pode afetar a
fertilidade quando administrado cronicamente em doses superiores a 0,2 mg/kg/dia. Este medicamento
¢ administrado 6 a 30 vezes de forma intermitente ao longo de um periodo de 6 meses em associagdo
com quimioterapia a base de cisplatina. Juntamente com o acido borico da 4gua potavel, este valor
equivale a 0,17-0,22 mg/kg/dia, dependendo da idade e do tamanho da crianga.

Este medicamento contém 23 mg de sddio por ml, equivalente a 1,15 % da ingestao diaria maxima
recomendada pela OMS de 2 g de sédio para um adulto. Isto é também equivalente a 1,15-2,1 % da
dose diaria segura da Autoridade Europeia para a Seguranga dos Alimentos (EFSA) de 1,1-2 gde
sodio para criancas com idades compreendidas entre os 1 € os 17 anos e equivalente a 11,5 % da dose
diaria segura da EFSA de 0,2 g em bebés com idades compreendidas entre os 7 € os 11 meses. Este
aspeto tem de ser tido em consideragdo para os doentes que recebem uma dieta de sddio controlada.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

O tiossulfato de s6dio s deve ser administrado pelo menos 6 horas apds o final da perfusao de
cisplatina. O tiossulfato de sodio ndo deve ser administrado quando a cisplatina é perfundida durante
mais de 6 horas, ou se estiver planeada uma perfusdo subsequente de cisplatina no prazo de 6 horas
(ver sec¢do 4.2). A administragdo retardada previne a potencial interferéncia com a eficacia da
quimioterapia com cisplatina contra o tumor.

Nao foram realizados outros estudos de interagdo. Sdo improvaveis interagdes farmacocinéticas
relevantes, uma vez que a administragdo de tiossulfato ¢ pouco frequente, apenas em conjunto com
cisplatina, e o tiossulfato ¢ rapidamente eliminado no espaco de horas ap6s administragdo. O
tiossulfato de sodio induz potencialmente o CYP2B6 (ver secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de tiossulfato de sodio em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais sao insuficientes no que diz respeito a toxicidade reprodutiva com
perfusao intravenosa de tiossulfato de sodio (ver secgdo 5.3). Como medida de precaugao, ¢ preferivel
evitar a utilizagdo de tiossulfato de sodio durante a gravidez.

O tiossulfato de sodio s6 se destina a ser administrado em conjunto com a quimioterapia com
cisplatina. A cisplatina ndo ¢ utilizada durante a gravidez, a menos que o médico considere
clinicamente justificado o risco num determinado doente. Os doentes que recebem cisplatina sdo
alertados para a necessidade de utilizar um método contracetivo adequado durante o tratamento e
durante 6 meses apos o tratamento com cisplatina, uma vez que a cisplatina ¢ embriotoxica e
fetotoxica.

Amamentacao

Desconhece-se se o tiossulfato de sodio/metabolitos sdo excretados no leite humano. Néo pode ser
excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes. Como medida de precaugao, ¢ preferivel evitar a
utilizacdo de tiossulfato de so6dio durante a amamentacao.

O tiossulfato de sodio destina-se apenas a ser administrado em associagdo com quimioterapia a base
de cisplatina, durante a qual a amamentagao ¢ contraindicada em doentes do sexo feminino.



Fertilidade
Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos do tiossulfato de sddio na fertilidade. Nao
existe informagao suficiente de estudos em animais para avaliar os efeitos da perfusdo intravenosa de

tiossulfato de sodio na fertilidade.

O tiossulfato de sddio so se destina a ser administrado em conjunto com a quimioterapia a base de
cisplatina. Sabe-se que o tratamento com cisplatina afeta negativamente a fertilidade.

Este medicamento contém 0,25 mg/ml de acido borico que pode afetar a fertilidade quando
administrado cronicamente em doses superiores a 0,2 mg/kg/dia (ver secgdo 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do tiossulfato de sodio sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa mais grave ¢ a hipersensibilidade, observada com uma frequéncia > 1 caso em cada
10 doentes (11 %) (ver seccao 4.4).

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas com uma frequéncia > 1 casos por 10 doentes
sdo vomitos (44 %), nauseas (23 %), hipernatraemia (19 %), hipofosfatemia (18 %) e hipocalemia

21 %).

Lista tabelada de reacGes adversas

A Tabela 1 apresentada abaixo estd de acordo com a classificagdo e frequéncia das classes de sistemas
de orgdos MedDRA (CSO e nivel do termo preferencial). As frequéncias foram avaliadas de acordo
com a seguinte conven¢ao: muito frequentes (= 1/10); frequentes (= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes
(> 1/1 000 a < 1/100); raras (= 1/10 000 a < 1/1 000); muito raras (< 1/10 000), desconhecida (ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas
sdo apresentadas por ordem descendente em termos de gravidade.

Tabela 1. Reacoes adversas

Classe de sistemas de 6rgdos | Efeito indesejavel Frequéncia

Doengas do sistema imunitario | Hipersensibilidade Muito frequente (11 %)

Doengas do metabolismo e da | Hipocaliemia Muito frequente (21 %)

nutricao Hipernatraemia Muito frequente (19 %)
Hipofosfatemia Muito frequente (18 %)
Acidose metabolica Comum (3 %)
Hipocalcemia Comum (7 %)

Vasculopatias Vasculopatias Frequente (2 %)
Hipotensao Frequente (2 %)

Doengas gastrointestinais Vomitos Muito frequente (44 %)
Nauseas Muito frequente (23 %)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Nauseas e vomitos



A administragdo de tiossulfato de sodio esta associada a uma elevada incidéncia de nauseas e vomitos.
Estas nauseas e vomitos tendem a parar imediatamente ap6s a conclusao da perfusdo de tiossulfato de
sodio (ver secgdo 4.4).

Hipernatraemia

Uma dose de 12,8 g/m? fornece uma carga de sédio de 162 mmol/m?, uma dose de 9,6 g/m* fornece
uma carga de sodio de 121 mmol/m* e uma dose de 6,4 g/m? fornece uma carga de sédio de

81 mmol/m*. Em estudos clinicos, as doses de tiossulfato de sodio equivalentes resultaram num
pequeno aumento transitério dos niveis séricos de sodio, independentemente da idade, da area da
superficie corporal, do peso corporal, da dose diaria total de tiossulfato de s6dio ou do ciclo da
cisplatina. Os niveis de sodio regressam aos valores basais ao fim de 18 horas ou 24 horas apos a
administragao.

Desequilibrio eletrolitico

A hipofosfatemia e a hipocalemia sdo muito frequentes apds o tratamento com tiossulfato de sodio. O
equilibrio eletrolitico e a pressao arterial devem ser cuidadosamente monitorizados (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

E de esperar que doses excessivas de tiossulfato de sodio produzam nauseas e vomitos graves, bem
como desequilibrio eletrolitico, alteragdes na pressdo arterial e acidose. O tratamento de uma
sobredosagem deve consistir em medidas gerais de apoio, incluindo a administragdo de fluidos ¢ a
observagdo do estado clinico do doente. Nao existe um antidoto especifico para a sobredosagem com
tiossulfato de sodio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: ainda nao atribuido, codigo ATC: ainda nao atribuido

Mecanismo de acido

O mecanismo de proteg@o do tiossulfato de sodio contra a ototoxicidade ndo € totalmente
compreendido, mas pode incluir o aumento dos niveis de antioxidantes endogenos, a inibi¢ao do stress
oxidativo intracelular e a interagdo direta entre a cisplatina e o grupo de tiol no tiossulfato de sodio
para produzir espécies inativas de platina.

A incubagdo simultanea de tiossulfato de sédio com cisplatina reduziu a citotoxicidade in vitro da
cisplatina em células tumorais; o adiamento da adi¢éo de tiossulfato de sodio a estas culturas evitou o

efeito protetor.

Efeitos farmacodindmicos

A informacao farmacodinamica clinica ndo estd disponivel além da fornecida na sec¢do do mecanismo
de agdo.


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

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do tiossulfato de sodio (TSS) na prevengao da ototoxicidade induzida pela cisplatina (CIS)
foi estudada em dois estudos multicéntricos, nos quais 112 doentes pediatricos com varios tipos de
tumores solidos foram tratados com TSS ap6s cada administracdo de CIS. A seguranca foi
estabelecida utilizando 1 a 5 doses de tiossulfato de sddio por ciclo de quimioterapia, com regimes que
variam entre 1 dose de CIS + TSS por ciclo e 5 doses de CIS + TSS por ciclo.

Estudo 1 — estudo principal

O Estudo 1 foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, controlado, aberto para avaliar a eficacia ¢ a
seguranga de TSS na reducédo da ototoxicidade em criangas a receber quimioterapia com CIS para o
hepatoblastoma de risco padrdo (HB-RP). As criangas com idades compreendidas entre 1 més e

18 anos com HB recentemente diagnosticada histologicamente confirmada eram elegiveis. As criangas
foram aleatorizadas 1:1 para receber TSS ap6s cada dose de CIS (grupo de CIS+TSS) ou CIS
isoladamente.

A CIS foi administrada sob a forma de perfusao intravenosa de 6 horas. Foram realizadas quatro
administragdes de CIS antes da cirurgia e 2 administragdes adicionais pos-cirurgia.

No grupo CIS + TSS, a perfusdo intravenosa de TSS foi administrada durante 15 minutos, com inicio
6 horas apos conclusdo de cada perfusao de CIS. As doses de TSS dependiam do peso da crianga, do
seguinte modo: as criangas > 10 kg receberam um equivalente a 12,8 g/m?* de TSS, as criangas > 5 a

< 10 kg receberam um equivalente a 9,6 g/m*de TSS e as criangas < 5 kg receberam um equivalente a
6,4 g/m? de TSS.

Foi registado um total de 129 criangas e 114 criangas foram aleatorizadas no estudo (61 doentes no
grupo CIS+TSS e 53 doentes no grupo CIS Isoladamente). Dos 114 doentes aleatorizados, 5
abandonaram o estudo antes do tratamento: 2 doentes devido a retirada do consentimento parental, 2
doentes devido a reclassificagdo como HB de risco elevado e 1 devido a inelegibilidade.

A perda auditiva foi definida como um Grau Brock > 1, medido com base em avaliagdes audiologicas
apos o final do tratamento do estudo ou a idade de, pelo menos, 3,5 anos, quando foi possivel obter um
resultado fiavel, consoante o que ocorrer mais tarde. A percentagem de criangas no grupo CIS + TSS
com perda auditiva na idade > 3,5 anos (20 criangas [35,1 %]) foi cerca de metade em comparagao
com o grupo de tratamento CIS Isoladamente (35 criangas [67,3 %] (Quadro 2). Foram também
avaliadas a sobrevivéncia sem acontecimentos ¢ a SG.

Quadro 2: Resumo da populacio de doentes e perda de audi¢io no estudo 1
| CIS isoladamente | CIS + TSS
Populac¢io de doentes
N (populagdo com inten¢do de tratar) 52 57
Idade (anos), mediana (min, méx) 1,1(0,3,5,9) 1,1 (0,1, 8,2)
Peso (kg) (média, SD) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (populagéo tratada) 56 53
Numero de ciclos de CIS (média, SD) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
Dose de CIS cumulativa (mg/m?) (média, SD) 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Dose de TSS cumulativa (g/m?) (média, SD) -- 85,149 (24,390)
Doentes que sofreram perda de audi¢cao
N (populagdo com inten¢do de tratar) 52 57
Sim, n (%) 35(67,3) 20 (35,1)
Nao, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Risco Relativo (IC 95 %) 0,521 (0,349, 0,778)
Valor p <0,001




O risco de perda auditiva foi estatisticamente significativamente menor no grupo CIS+TSS em
comparacao com o grupo CIS Isoladamente, correspondendo a um risco clinicamente significativo
48 % mais baixo apos o tratamento TSS.

A uma mediana de 4,27 anos de seguimento, a taxa de risco entre os grupos de tratamento na
sobrevivéncia sem evento (SSE) foi ([CIS+TSS vs CIS Isoladamente]: 0,96; IC 95 %: 0,42, 2,23) e na
sobrevivéncia global (SG) (taxa de risco: 0,48; IC 95 %: 0,09, 2,61).

Estudo 2 — Estudo de apoio

O estudo 2 foi um-estudo multicéntrico, aleatorizado, controlado e aberto, destinado a avaliar a
eficacia e a seguranca de TSS na prevencdo da perda auditiva em criangas que receberam
quimioterapia a base de CIS para o tratamento de tumores de células germinativas recentemente
diagnosticados (25,6 %), hepatoblastoma (5,6 %), meduloblastoma (20,8 %), neuroblastoma (20,8 %),
osteosarcoma (23,2 %), teratoide atipico/tumor rabdoide (1,6 %), carcinoma de plexo coroide (0,8 %)
e astrocitoma anaplasista (0,8 %), ou qualquer outra doenca maligna tratada com CIS; 7,5 % tinham
sido submetidos a radiag¢do craniana anteriormente. Foram elegiveis as criangas com idades
compreendidas entre 1 ¢ 18 anos com um regime de quimioterapia programado para receber uma dose
cumulativa de CIS > 200 rng/rnz, com doses individuais de CIS a serem perfundidas durante < 6 horas.
As criangas foram aleatorizadas 1:1 para receber 6 horas de TSS apo6s cada dose de CIS (CIS+TSS) ou
quimioterapia que incluia CIS, sem TSS subsequente (CIS Isoladamente).

A CIS foi administrada de acordo com os protocolos de tratamento do cancro especificos da doenga na
altura. Quando estavam previstas varias doses didrias de CIS, o protocolo estipulava um intervalo de,
pelo menos-, 10 horas entre uma perfusdo TSS e o inicio da perfusdo CIS do dia seguinte.

No grupo CIS + TSS, foram administrados 10,2 g/m* de TSS por perfusdo intravenosa durante

15 minutos, com inicio 6 horas apds a conclus@o de cada perfusao de CIS. Foi incluida uma redugao
da dose para criangas cujo protocolo terapéutico administrou CIS por kg devido a idade jovem ou
baixo peso corporal, que foi de 341 mg/kg de TSS.

O parametro de avaliag@o final primario foi a incidéncia proporcional de perda auditiva entre o grupo
CIS + TSS e o grupo CIS Isoladamente, tal como definido pela comparagdo dos critérios da American
Speech-Language Hearing Association (ASHA) avaliados no inicio e 4 semanas apos o ultimo ciclo de
tratamento com cisplatina. A EFS, ou seja, a presenca ou auséncia de progressao tumoral ou
recorréncia ou desenvolvimento de neoplasia maligna subsequente, e a SG também foram avaliadas.

Foi registado um total de 131 criangas e foram aleatorizadas no estudo 125 criangas (61 doentes no
grupo CIS+TSS e 64 doentes no grupo CIS Isoladamente). Dos 125 doentes aleatorizados, 2
abandonaram o estudo antes do tratamento: 1 doente devido a retirada do consentimento parental e 1
devido a decisdo do investigador.

Nos 104 doentes com avaliagdes auditivas iniciais e apos 4 semanas de acompanhamento, a
percentagem de criangas no grupo CIS+TSS com perda auditiva (14 doentes [28,6 %]) foi
aproximadamente metade da percentagem no grupo CIS Isoladamente (31 doentes [56,4 %]) (quadro
3).



Tabela 3:

Resumo da populacio de doentes e perda de audi¢io no estudo 2

CIS Isoladamente CIS + TSS
Populac¢io de doentes
N (populagdo com inten¢do de tratar) 64 61
Idade (anos), mediana (min, méx) 8,3(1,18) 10,7 (1, 18)
N (populagdo com intencdo de tratar) 64 59
Peso (kg) (média, SD) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (populagdo de seguranga) 64 59
Numero de ciclos de CIS (média, SD) 3,8 (1,5) 3,1(1,4)

Dose CIS cumulativa (mg/m?) (média, SD)

391,47 (98,40)

337,57 (118,33)

Dose TSS cumulativa (g/m?) (média, SD)

108,23 (80,24)

Doentes que sofreram perda de audicio

N (populagdo de eficacia) 55 49
Sim, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Nao, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Risco Relativo (CI 95 %) 0,516 (0,318, 0,839)
Valor p 0,0040

O risco de perda auditiva foi estatisticamente significativamente menor no grupo CIS+TSS em
comparagdo com o grupo CIS Isoladamente, correspondendo a um risco clinicamente significativo
48 % mais baixo ap0s o tratamento TSS.

A uma mediana de 5,33 anos de seguimento, a taxa de risco na EFS entre os grupos foi ([CIS+TSS vs
CIS Isoladamente]): 1,27; IC 95 %: 0,73, 2,18). Foi observada uma disparidade na SG (taxa de risco:
1,79; 1C 95 %: 0,86, 3,72). Nos doentes categorizados post-hoc com doenga localizada, a taxa de risco
entre grupos em EFS foi (1,02; CI1 95%: 0,49, 2,15 e na SG (taxa de risco: 1,23; IC 95 %: 0,41, 3,66)).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

O tiossulfato de sddio € mal absorvido apds administrag@o oral e tem de ser administrado por via
intravenosa. No final de uma perfusdo intravenosa de tiossulfato de sédio, os niveis plasmaticos de
tiossulfato de sddio sdo maximos e, em seguida, decrescem rapidamente, com uma semivida de
eliminagdo final de aproximadamente 50 minutos. O regresso aos niveis pré-dose ocorre 3 a 6 horas
apos a perfusdo. Mais de 95 % da excregao de tiossulfato de sddio na urina ocorre nas primeiras

4 horas apods a administragdo. Assim, nao ha acumulagdo plasmatica quando o tiossulfato de sodio ¢
administrado em 2 dias consecutivos.

Em criangas e adultos, os niveis plasmaticos maximos de tiossulfato de sodio ap6s uma perfusao de
15 minutos de uma dose equivalente a 12,8 g/m2 foram aproximadamente 13 mM. Os niveis
plasmaticos de tiossulfato variam de forma proporcional a dose. A idade ndo pareceu influenciar os
niveis plasmaticos maximos de tiossulfato de sodio ou o declinio subsequente. Um modelo
farmacocinético populacional que incorpora variaveis de crescimento ¢ maturagao para a populagdo
pediatrica mostrou que os niveis plasmaticos previstos de tiossulfato de s6dio no final da perfusdo
foram consistentes em todos os niveis de dose recomendados para a idade e os intervalos de peso
corporal indicados.

Distribuigéo
O tiossulfato de s6dio ndo se liga as proteinas plasmaticas humanas. O tiossulfato de so6dio ¢ um sal
inorganico e os anides de tiossulfato ndo atravessam facilmente as membranas. Assim, o volume de

distribuicao parece estar amplamente confinado aos espagos extracelulares e ¢ estimado em 0,23 I/kg
em adultos. Nos animais, verificou-se que o tiossulfato de so6dio se distribui pela céclea. A distribuigao

10



através da barreira cerebral sanguinea ou a placenta parece inexistente ou limitada. O tiossulfato ¢ um
composto enddgeno presente de forma omnipresente em todas as células e 6rgdos. Os niveis
endogenos de tiossulfato sérico foram de 5,5 + 1,8 uM em voluntarios adultos.

Biotransformacio

Os metabolitos do tiossulfato de s6dio ndo foram determinados como parte de estudos clinicos. O
tiossulfato ¢ um produto intermédio endogeno do metabolismo de aminoacidos contendo sulfureto. O
metabolismo do tiossulfato ndo envolve as enzimas CYP; é metabolizado através da atividade da
enzima tiossulfato transferase e da enzima redutase do tiossulfato para a sulfito, que é rapidamente
oxidada em sulfato.

Elimina¢do

O tiossulfato de sddio (tiossulfato) ¢ excretado através de filtragdo glomerular. Apéds a administragdo,
os niveis de tiossulfato na urina s@o elevados e aproximadamente metade da dose de tiossulfato de
sodio ¢ recuperada inalterada na urina, quase toda excretada nas primeiras 4 horas apds a
administrag¢do. A depuragdo renal do tiossulfato foi compravel com a depuragdo da inulina como uma
medida para a TFG.

A excregao do tiossulfato produzido por via endégena na bilis foi muito baixa e ndo aumentou apos a
administrag@o do tiossulfato de sodio. N&o foram realizados estudos de balango de massa, mas espera-
se que a depuracgdo ndo renal resulte principalmente na excregdo renal de sulfatos. Uma pequena parte
do sulfano sulfurado do tiossulfato de sddio pode fazer parte do metabolismo enddgeno celular do
enxofre.

Compromisso renal

Em doentes para hemodialise, a eliminagdo total do tiossulfato de sddio foi de 2,04 + 0,72 ml/min/kg
(sem dialise), em comparagdo com 4,11 £ 0,77 ml/min/kg em voluntarios saudaveis. Esta depuracao
foi essencialmente semelhante a depuracdo ndo renal observada nos voluntarios saudaveis (1,86
0,45 ml/min/kg). Na auséncia de qualquer filtragdo glomerular em doentes para hemodialise, isto
apenas resultou num aumento de aproximadamente 25 % dos niveis plasmaticos maximos de
tiossulfato e num aumento de quase 2 vezes na exposicdo total. A concentragdo plasmatica de
tiossulfato € considerada o pardmetro mais importante associado a eficacia do medicamento. Além
disso, considera-se que as reacdes adversas mais frequentes estdo relacionadas com a carga de sodio
com a administracdo de tiossulfato de sodio e desequilibrios eletroliticos concomitantes (ver seccao
4.4). Estudos nao clinicos indicaram que os efeitos agudos limitantes da dose estavam relacionados
com a ingestao de sodio. O tiossulfato de sddio s6 se destina a ser administrado em conjunto com a
quimioterapia a base de cisplatina. A cisplatina é contraindicada em doentes com insuficiéncia renal
preexistente e, por conseguinte, na auséncia de administracao de cisplatina, o tiossulfato de sddio ndo
foi administrado.

Compromisso hepatico

Nao existe informacgao disponivel sobre a utiliza¢ao de tiossulfato de sédio em doentes com
insuficiéncia hepatica. No entanto, o tiossulfato sulfurado transferase/redutase é omnipresente,
incluindo em tecidos como os glébulos vermelhos, figado, rim, intestino, musculo e cérebro. Por
conseguinte, ¢ provavel que as alteragdes na farmacocinética do tiossulfato em doentes com
deficiéncias hepaticas sejam limitadas ¢ sem importancia clinica.

Estudos de interacio

O tiossulfato de sodio ndo se liga as proteinas plasmaticas humanas. As propriedades quimicas do
tiossulfato de sodio, juntamente com as observacdes de que o tiossulfato de sodio ndo se distribui
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prontamente pelas barreiras de membranas e € excretado através da filtragdo glomerular, tornam
improvavel a interagdo com os transportadores de medicamentos de membranas.

Estudos in vitro

Enzimas de citocromo P450

O tiossulfato de so6dio é um indutor de CYP2B6, mas nido de CYP1A2 ou CYP3A4. O tiossulfato de
sodio ndo ¢ um inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4
em concentragdes clinicamente relevantes.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Genotoxicidade

O tiossulfato de s6dio nao foi genotéxico num ensaio de mutagdo reversa bacteriana in vitro (teste de
Ames), com ou sem ativagao metabolica, e ndo foi clastogénico num ensaio de células de mamifero in

vitro (troca de cromatideos irmaos) utilizando linfécitos periféricos humanos.

Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos a longo prazo em animais para avaliar a potencial carcinogenicidade do
tiossulfato de sodio.

Diminuicdo da fertilidade

Nao existe informacdo suficiente de estudos em animais para avaliar os efeitos da perfusdo intravenosa
de tiossulfato de sodio na fertilidade.

Toxicidade para o desenvolvimento

Nao existe informacao suficiente de estudos com animais para avaliar os riscos de desenvolvimento
com a perfusdo intravenosa de tiossulfato de sodio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Acido borico

Agua para preparagdes injetaveis

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Hidroéxido de sodio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Do ponto de vista microbioldégico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a abertura.
Caso nao seja utilizado imediatamente, o tempo de conservagdo em uso ¢ as condi¢des antes da

utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas entre
2e8°C.
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Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas a temperatura ambiente
controlada para o medicamento armazenado em sacos intravenosos de cloreto de polivinilo, acetato de
etileno-vinil e poliolefina.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Condigodes de conservagdo do medicamento apds a primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Tipo I, 100 ml, frascos para injetaveis de vidro transparente selados com uma rolha de borracha de
butilo clorada e um selo de aluminio destacavel. Cada frasco para injetaveis contém 100 ml de solucao
para perfusao.

Os frascos sdo fornecidos em caixas de 1 embalagem para injetaveis.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Este medicamento € uma solugao estéril e pronta a utilizar para perfusao.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizagdo, e qualquer solu¢do ndo utilizada deve ser
eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin

D02 HW77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1734/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de Maio de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO RELATIVAMENTE AO
FORNECIMENTO OU UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO USO
SEGURO E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatoérios periodicos de seguranca (RPS)

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizag@o de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pedmargsi 80 mg/ml solugdo para perfusdo
tiossulfato de sodio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 100 ml contém 8 g de tiossulfato de sodio.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido borico, agua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sédio
Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugédo para perfusdo

1 frasco para injetaveis
8 g/100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa. Apenas para uma unica utilizagao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Pedmargsi ndo deve ser utilizado em neonatos com menos de 1 més de idade.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1734/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pedmargsi 80 mg/ml solugdo para perfusio
tiossulfato de sodio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco de 100 ml contém 8 g de tiossulfato de sodio.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: acido borico, agua para preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sodio
Para mais informagdes, consultar o folheto informativo.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo para perfusdo

1 frasco para injetaveis
8 /100 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via intravenosa. Apenas para uma unica utilizacao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Pedmargsi ndo deve ser utilizado em neonatos com menos de 1 més de idade.

8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/23/1734/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Pedmarqsi 80 mg/ml solucio para perfusio
tiossulfato de sodio

Leia com atenc¢ao todo este folheto antes vocé ou o seu filho comecarem a tomar este

medicamento, pois contém informacio importante.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se vocé ou o seu filho obtiverem efeitos secundarios, fale com o médico ou enfermeiro. Isto
inclui quaisquer possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Pedmargsi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de vocé ou o seu filho receberem Pedmargsi
Como ¢ administrado o Pedmargsi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como armazenar Pedmargsi

Contetido da embalagem e outras informagdes

Sunbkwd =

1. O que é Pedmargqsi e para que ¢ utilizado
Pedmargsi contém a substancia ativa tiossulfato de sodio.

Pedmargsi ¢ utilizado para reduzir o risco de perda de audi¢do do medicamento contra o cancro
cisplatina. E administrado a criangas e adolescentes com idades compreendidas entre 1 més e 18 anos
que estdo a ser tratados com cisplatina para tratamento de tumores s6lidos que ndo se propagaram a
outras areas do organismo.

2. O que precisa de saber antes de vocé ou o seu filho receberem Pedmargsi

Nio administre Pedmarqsi

se a crianga for:

- alérgica ao tiossulfato de sddio ou a qualquer outro componente deste medicamento
(enumerados na sec¢do 6)

- bebés com menos de 1 més de idade

Adverténcias e precaucées

Fale com um médico ou enfermeiro antes de vocé ou o seu filho receberem Pedmargsi se a crianga:

- tiver tido uma reacdo alérgica, como uma erupg¢ao cutanea, urticaria ou dificuldade em respirar
apos uma dose anterior de tiossulfato de sddio

- tiver alergia conhecida a produtos quimicos chamados sulfitos — isto pode significar que vocé
ou a crianga sdao mais suscetiveis de ter uma reagdo alérgica a este medicamento.

- tiver insuficiéncia renal ou doenga renal grave,

- necessitar de uma dieta com baixo teor de sal devido a outra patologia

Outros medicamentos e Pedmarqsi

Informe o médico ou enfermeiro se vocé ou o seu filho estiverem a tomar, tiverem tomado
recentemente ou possam vir a tomar quaisquer outros medicamentos.
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Gravidez e amamentacio

Este medicamento nao deve ser administrado se vocé€ ou a sua filha estiverem gravidas (ou possam
estar gravidas) ou estiverem a amamentar. Este medicamento sé ¢ administrado depois da
quimioterapia a base de cisplatina, e a cisplatina pode prejudicar o seu bebé. Fale com o seu médico
para saber se existe necessidade de contracecao durante o tratamento e durante 6 meses apos o
tratamento.

Pedmargqsi contém acido borico.
Este medicamento contém acido borico que pode prejudicar a fertilidade quando administrado
cronicamente.

Pedmarqsi contém sédio

Este medicamento contém 23 mg de sodio (principal componente do sal de mesa/cozinha) em cada ml.
Isto € equivalente a 1-2 % da ingestdo alimentar segura de s6dio em criangas com idades
compreendidas entre 1 e 17 anos e a 12 % em bebés com idades compreendidas entre os 7 e os 11
meses.

3. Como é administrado Pedmarqsi

Antes de receber este medicamento, vocé ou o seu filho receberdo medicamentos contra o enjoo para
ajudar a prevenir o vomito.

Este medicamento é uma solugdo administrada por perfusdo (administragdo gota a gota) numa veia por
um médico ou enfermeiro. Isto ¢ geralmente feito através de um tubo inserido numa veia no torax,
conhecido como linha central. A perfusdo ¢ administrada durante 15 minutos. O tratamento ¢ iniciado
6 horas apos o fim da dose de cisplatina.

A dose deste medicamento ¢ calculada com base no seu tamanho (4rea de superficie corporal) em m?,
que ¢ calculado a partir da altura e do peso. A dose recomendada para os doentes com peso igual ou
superior a 10 kg é de 12,8 g por m*; sdo administradas doses mais baixas aos doentes com peso
inferior a 10 kg. O seu médico ira determinar a dose adequada para si ou para o seu filho.

Se vocé ou o seu filho receberem mais Pedmarqsi do que o adequado

Uma vez que a dose é determinada e verificada por profissionais de saude, ¢ pouco provavel que vocé
ou o seu filho recebam a quantidade errada. Em caso de sobredosagem, vocé ou o seu filho podem
sentir nauseas, vomitos, alteragdes nos niveis sanguineos de sodio, fosfato ou potassio, alteragdes na
pressdo arterial ou sangue acido (acidose metabolica), que pode causar nauseas, vomitos, sonoléncia e
falta de ar. O seu médico podera receitar-lhe, ou ao seu filho, tratamento sintomatico para estes efeitos
secundarios.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves
Se vocé ou o seu filho tiverem uma reagdo alérgica grave a este medicamento com sintomas como
erupcdo cutanea, peito apertado, pieira, falta de ar ou sensagdo de frio, devem informar imediatamente

um médico ou enfermeiro.

Outros efeitos indesejaveis
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Os outros efeitos secundarios observados com este medicamento sdo, geralmente, ligeiros. Os efeitos
secundarios que vocé ou o seu filho podem sentir sdo:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

. Sensagdo de enjoo (nduseas)

o Vomitos

o Teor reduzido de fosfato ou potassio observado em analises ao sangue
o Aumento do nivel de s6dio observado em analises ao sangue

Comum (pode afetar mais de 1 em cada 100 pessoas)

° Aumento ou reducdo da tensao arterial
. Nivel reduzido de calcio observado em analises ao sangue
. Sangue acido (acidose metabodlica), que pode causar nauseas, vomitos, sonoléncia e falta de ar

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se vocé ou o seu filho sentirem efeitos secundarios, fale com o médico ou enfermeiro. Isto inclui
quaisquer possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto. Também podera comunicar
efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
seguranga deste medicamento.

5. Como armazenar Pedmarqsi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no frasco, apés VAL. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢ciao de Pedmarqsi
- A substancia ativa € o tiossulfato de s6dio, na forma anidra.
- Os outros componentes sao:
- acido borico (0,25 mg/ml)
- agua para preparagdes injetaveis
- 4cido cloridrico e hidréxido de sddio para ajustamento do pH (ver ponto 2; o Pedmargsi
contém sodio).

Qual o aspeto de Pedmargqsi e contetido da embalagem

Este medicamento ¢ uma solugao para perfusdo.

Este medicamento € uma solugao estéril limpida e incolor fornecida em frascos de vidro limpidos
selados com uma rolha de borracha e uma selagem de aluminio. Cada embalagem contém um frasco
para injetaveis.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin
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D02 HW77
Irlanda

Fabricante

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irlanda

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

< >

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Posologia e modo de administracio

Tempo de administragcdo em relagdo a cisplatina

A altura da administrag@o do tiossulfato de sodio relativamente a quimioterapia com cisplatina é

critica.
Se for administrado tiossulfato de sodio:

o Menos de 6 horas apos o final da perfusdo de cisplatina: pode reduzir a eficacia da cisplatina
contra o tumor

o Mais de 6 horas apos o final da perfusao de cisplatina: pode ndo ser eficaz na prevencdo da
ototoxicidade.

Utilizar apenas tiossulfato de sodio apos perfusdo de cisplatina com uma durag@o igual ou inferior a
6 horas. Nao utilize tiossulfato de sodio se:

. A perfusdo de cisplatina for superior a 6 horas, ou

. Estiver prevista uma perfusao subsequente de cisplatina no prazo de 6 horas.

Quando a cisplatina ¢ administrada em dias consecutivos, assegurar um intervalo minimo de 6 horas
apos a perfusdo de tiossulfato de sodio antes de ser administrada uma perfusao subsequente de

cisplatina.

Ap0s o final da perfusdo de cisplatina:

o Fornecer terapéutica antiemética intravenosa multiagentes altamente eficaz, 30 minutos antes da
administragao de tiossulfato de sddio, ou seja, 5,5 horas apos a conclusdo da perfusao de
cisplatina

. Este medicamento ¢ uma solugdo para perfusdo pronta a usar

o Preparar os ml necessarios de tiossulfato de s6dio, 80 mg/ml, numa seringa ou inseri-los a um
saco de perfusdo estéril vazio

o Parar o fluido de hidratacdo de cisplatina e irrigar a linha com cloreto de sodio a 0,9 %

o Perfundir tiossulfato de sodio durante 15 minutos (6 horas ap6s completar a perfusdo de
cisplatina)
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o Irrigar a linha com cloreto de sodio a 0,9 % e reiniciar a hidratacdo de cisplatina imediatamente

a seguir.
Administrar pré-medicacdo Parar a hidratagdao
antiemética de CIS eiirrigar a Irrigar a linha com
30 minutos antes de linha com cloreto cloreto de s6dioa 0,9 % e
Pedmargsi (5,5 horas apds a de sédioa 0,9 % reiniciar a hidratagdo de
conclusdo de CIS) _| CIs
~ ~ Pedmarqsi Proxi fusi

Duragdo da perfusao de Esperar 6 hora depois de a 15 min Minimo 6 horas de roxima pertusao
CIS maximo 6 horas perfusao CIS estar concluida perfusio intervalo apés de CIS

Pedmarqsi

CIS = cisplatina

Para informagodes criticas sobre 0 momento da administracao do tiossulfato de sédio, ver «Momento da
administra¢do em relagdo a cisplatinay.

Este medicamento ¢ fornecido como um frasco para injetaveis de uso tinico com 8 g de 80 mg/ml. A
dose recomendada de tiossulfato de sddio para a prevengdo da ototoxicidade induzida pela cisplatina é
baseada no peso e normalizada para a area de superficie corporal de acordo com a tabela seguinte:

Peso corporal Dose Volume
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m*
5al0kg 9,6 g/m* 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m’

Instrucées de utilizacdo, manuseamento e eliminac¢ao

Este medicamento destina- se apenas a uma utilizagao Unica. Qualquer quantidade ndo utilizada da
solucdo deve ser eliminada de acordo com as normas locais.

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 24 horas a temperatura ambiente
controlada para o medicamento armazenado em sacos intravenosos de cloreto de polivinilo, acetato de
etileno-vinil e poliolefina.

De um ponto de vista microbiano, o medicamento deve ser utilizado imediatamente apos a abertura.
Caso nao seja utilizado imediatamente, o tempo de conservacgdo em uso e as condi¢des antes da
utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e, normalmente, ndo devem ultrapassar 24 horas entre
2e8°C.

27




	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE RESPONSÁVEL PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NOMERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZDO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

