ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pedmargsi 80 mg/ml solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon de 100 ml contine tiosulfat de sodiu 8 g sub forma de sare anhidra.
Fiecare ml de solutie perfuzabila contine tiosulfat de sodiu 80 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare ml de solutie perfuzabila contine acid boric 0,25 mg si sodiu 23 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie perfuzabila

Solutia perfuzabila este o solutie limpede, incolora, in principiu, fara particule in suspensie, cu pH de
7,7-9,0 si osmolalitate de 980-1200 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

pacienti cu varste cuprinse intre 1 luna si 18 ani, cu tumori solide localizate, nemetastazate.
4.2  Doze si mod de administrare
Pedmargsi este indicat numai pentru utilizare n spital sub supravegherea unui medic specialist.

Doze

functie de greutate si este corelatd cu suprafata corporald conform tabelului de mai jos:

Tabel 1. Doza de tiosulfat de sodiu recomandata pentru perfuzie intravenoasa
Greutate corporala Doza Volum

> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?

5-10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?

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

Tiosulfatul de sodiu trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa timp de 15 minute, la 6 ore
dupa terminarea fiecarei administrari de cisplatina, atunci cand cisplatina este perfuzata timp de
maximum 6 ore (vezi Mod de administrare).

Se recomanda un tratament anterior cu antiemetice pentru a reduce incidenta cazurilor de greata si
varsaturi (vezi pet. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Nou-ndascuti prematur si la termen, de la nastere pana la o varsta mai mica de 1 luna
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Tiosulfatul de sodiu este contraindicat la nou-ndscutii prematuri si nou-nascutii la termen, de la nastere
pana la varsta mai mica de 1 luna (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala (vezi pct. 5.2). Din cauza
continutului de sodiu al tiosulfatului de sodiu, exista un risc crescut de reactii adverse la pacientii cu
insuficienta renald (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Din cauza formularii hipertonice, se recomanda administrarea printr-o vena centrala.
Tiosulfatul de sodiu se administreaza sub forma de perfuzie timp de 15 minute.
Fiecare flacon este indicat pentru o singura utilizare.

Timpul de administrare Tn raport cu cisplatina
Momentul administrarii tiosulfatului de sodiu in raport cu chimioterapia pe baza de cisplatina este

esential.
Daca se administreaza tiosulfat de sodiu:

. La mai putin de 6 ore de la terminarea perfuziei de cisplatind: poate reduce eficacitatea
cisplatinei asupra tumorii
o La mai mult de 6 de ore de la terminarea perfuziei de cisplatina: poate sé nu fie eficace in

prevenirea ototoxicitatii;

Utilizati tiosulfat de sodiu numai dupa o durata a perfuziei de cisplatina de 6 ore sau mai putin. Nu
utilizati tiosulfat de sodiu daca:

. Perfuzia de cisplatina depaseste 6 ore; sau

o O perfuzie ulterioard de cisplatina este planificata in decurs de 6 ore.

Céand cisplatina se administreaza in zile consecutive, se asigura un decalaj de minimum 6 ore dupa
perfuzia cu tiosulfat de sodiu inainte de administrarea unei perfuzii ulterioare de cisplatina.

Dupa terminarea perfuziei de cisplatina:

o Administrati un tratament antiemetic intravenos cu mai multe medicamente, foarte eficace cu
30 de minute inainte de administrarea tiosulfatului de sodiu, adica la 5,5 ore dupa terminarea
perfuziei de cisplatina (vezi pct. 4.4)

o Acest medicament este o solutie perfuzabila gata preparata

o Inspectati vizual continutul flaconului (flacoanelor) pentru particule si decolorare nainte de
administrare

. Se prepara doza necesara de tiosulfat de sodiu din flacon(flacoane), intr-o seringa, sau se adauga
intr-o punga de perfuzie goala, sterila

. Se opreste lichidul de hidratare dupa administrarea cisplatinei si se spala linia de perfuzie cu
0,9% clorura de sodiu

o Se injecteaza tiosulfat de sodiu timp de 15 minute (la 6 ore de la terminarea perfuziei de
cisplatind)

. Se spala linia de perfuzie cu clorura de sodiu 0,9% si imediat dupa aceea se reia hidratarea dupa

administrarea cisplatinei
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4.3  Contraindicatii
. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
. Nou-nascuti cu varsta sub 1 luna din cauza riscului de hipernatremie (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

In studiile clinice s-au raportat reactii de hipersensibilitate in urma administrarii de tiosulfat de sodiu
(vezi pct. 4.8). Simptomele au inclus eruptii cutanate, tahicardie, frisoane si dispnee.

Tiosulfatul de sodiu poate contine urme de sulfit de sodiu. Acesta poate provoca, in cazuri rare, mai
multe reactii de hipersensibilitate si bronhospasm. Sensibilitatea la sulfit se observa mai frecvent la
persoanele cu astm bronsic decét la cele fara astm bronsic.

Antihistaminicele (de exemplu, difenhidramina si steroizi) trebuie sa fie disponibile imediat pentru
administrare 1n caz de reactie alergica, conform indicatiilor clinice.

Daca reactia de hipersensibilitate este de asa natura incét pacientul trebuie sa continue cu tiosulfat de
sodiu dupa urmatoarea administrare de cisplatin, trebuie administratd o pre-medicatie cu

antihistaminice si steroizi, iar pacientul trebuie monitorizat cu atentie.

Dezechilibrul electrolitic

O doza de 12,8 g/m? asigurd o concentratie de sodiu de 162 mmol/m?, o doza de 9,6 g/m? asigurd o
concentratie de sodiu de 121 mmol/m?, iar o doza de 6,4 g/m? asiguri o concentratie de sodiu de

81 mmol/m2. Echilibrul electrolitic si tensiunea arteriala trebuie monitorizate cu atentie, iar tiosulfatul
de sodiu nu trebuie administrat dacd concentratia serica de sodiu este > 145 mmol/litru la momentul
initial Tnainte de administrarea tiosulfatului de sodiu in cadrul unui ciclu de tratament.

Pacientii cu varsta < 1 luna au o homeostazie a sodiului mai putin dezvoltatd; prin urmare, tiosulfatul
de sodiu este contraindicat la nou-nascuti (vezi pct. 4.3).

Concentratiile serice de magneziu, potasiu si fosfat trebuie, de asemenea, monitorizate, iar, daca este
necesar, trebuie suplimentate deoarece combinatia de Incarcare cu lichide 1n asociere cu chimioterapia

pe baza de cisplatind si administrarea de tiosulfat de sodiu pot cauza tulburari electrolitice tranzitorii.

Greatd si varsaturi

Se pot observa cresteri tranzitorii ale incidentei si gravitatii gretei si varsaturilor in cazul perfuziei cu
tiosulfat de sodiu, din cauza concentratiilor mari de sodiu administrate pe o perioada scurta de timp
(vezi pet. 4.8). In plus fata de orice antiemetice profilactice administrate inainte de administrarea
cisplatinei, trebuie administrate antiemetice suplimentare in asociere cu mai multe medicamente n
cele 30 de minute anterioare administrarii tiosulfatului de sodiu. Greata si varsaturile tind sa Inceteze
la scurt timp dupa terminarea perfuziei cu tiosulfat de sodiu.



Insuficienta renala

Se stie ca tiosulfatul de sodiu este excretat in mare parte de rinichi (vezi pct. 5.2), iar riscul de reactii
adverse la tiosulfat de sodiu poate fi mai mare la pacientii cu insuficientd renald. Deoarece
chimioterapia pe baza de cisplatina este asociata cu toxicitate renald, trebuie monitorizatd functia
renald si trebuie aplicate masuri de precautie in asociere cu monitorizarea atenta a electrolitilor daca
rata de filtrare glomerulara (RFG) scade sub 60 ml/min/1,73 m?.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine acid boric 0,25 mg/ml sub forma de solutie tampon. Acidul boric poate
afecta fertilitatea cand este administrat cronic in doze mai mari de 0,2 mg/kg/zi. Acest medicament se
administreaza intermitent, de 6-30 de ori pe o perioada de 6 luni, in asociere cu chimioterapia pe baza
de cisplatina. impreuni cu acidul boric din apa potabila, acesta se ridica la 0,17-0,22 mg/kg/zi, in
functie de varsta si dimensiunile copilului.

Acest medicament contine sodiu 23 mg per ml, echivalent cu 1,15 % din aportul zilnic maxim de 2 g
de sodiu recomandat de OMS pentru un adult. Aceasta reprezinta, de asemenea, echivalentul a
1,15-2,1 % din aportul zilnic sigur de 1,1-2 g de sodiu stabilit de Autoritatea Europeana pentru
Siguranta Alimentara (EFSA) pentru copiii cu varste cuprinse intre 1 si 17 ani si echivalentul a 11,5 %
din aportul zilnic sigur stabilit de EFSA de 0,2 g la sugari cu vérste cuprinse Intre 7 si 11 luni. Acest
aspect trebuie avut in vedere la pacientii care fac regim cu restrictie de sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tiosulfatul de sodiu trebuie administrat numai la cel putin 6 ore dupa terminarea perfuziei cu
cisplatind. Tiosulfatul de sodiu nu trebuie administrat in cazul in care cisplatina este perfuzatd mai
mult de 6 ore sau daci o perfuzie ulterioara cu cisplatina este planificatd in decurs de 6 ore (vezi pct.
4.2). Administrarea intarziata Impiedica o posibila interferentad cu eficacitatea chimioterapiei pe baza
de cisplatina impotriva tumorii.

Nu s-au efectuat alte studii privind interactiunile medicamentoase. Interactiunile farmacocinetice
relevante sunt putin probabile, deoarece administrarea tiosulfatului de sodiu este rard, numai in
asociere cu cisplatind, iar tiosulfatul de sodiu se elimina rapid la cateva ore de la administrare.
Tiosulfatul de sodiu poate induce CYP2B6 (vezi pct. 5.2).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcind

Nu exista date sau existd o cantitate limitata de date privind utilizarea tiosulfatului de sodiu la femeile
gravide. Studiile pe animale sunt insuficiente in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de
reproducere 1n cazul perfuzie intravenoasa cu tiosulfat de sodiu (vezi pct. 5.3). Ca masura de
precautie, este de preferat sa se evite utilizarea tiosulfatului de sodiu in timpul sarcinii.

Tiosulfatul de sodiu este destinat administrarii numai in asociere cu chimioterapia pe baza de
cisplatind. Cisplatina nu este utilizata in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care medicul considera
ca riscul pentru o anumita pacienta se justifica din punct de vedere clinic. Pacientele care primesc
cisplatind sunt avertizate cu privire la necesitatea de a utiliza metode contraceptive adecvate in timpul
tratamentului si timp de 6 luni dupa tratamentul cu cisplatind deoarece cisplatina este embriotoxica si
fetotoxica.



Alaptarea

Nu se stie daca tiosulfatul de sodiu/metabolitii lui se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un
risc pentru nou-nascuti/sugari. Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
tiosulfatului de sodiu in timpul alaptarii.

Tiosulfat de sodiu este destinat administrarii numai in asociere cu chimioterapia pe baza de cisplatina,
in timpul careia aldptarea este contraindicata la paciente de sex feminin.

Fertilitatea
Nu exista date clinice disponibile privind efectele tiosulfatului de sodiu asupra fertilitatii. Nu exista
informatii suficiente din studii pe animale pentru a evalua efectele perfuziei intravenoase cu tiosulfat

de sodiu asupra fertilitatii.

Tiosulfatul de sodiu este destinat administrarii numai in asociere cu chimioterapia pe baza de
cisplatind. Se stie ca tratamentul cu cisplatind afecteaza fertilitatea.

Acest medicament contine acid boric 0,25 mg/ml care poate afecta fertilitatea cand este administrat
cronic in doze mai mari de 0,2 mg/kg/zi (vezi pct. 4.4).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tiosulfatul de sodiu nu are nicio influentd sau are o influenta neglijabild asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvent raportate reactii adverse cu o frecventa > 1 caz la 10 de pacienti sunt varsaturi
(44 %), greata (23 %), hipokaliemie (21%), hipernatremie (19 %), hipofosfatemie (18 %) si
hipersensibilitate (11%).

Un caz grav de hipersensibilitate, care a condus la intreruperea tratamentului, a fost observat intr-unul
dintre studiile clinice (bratul de tratament SIOPEL 6).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse:

Tabelul 2 prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe
(ASO) si Nivelul Termenului preferat (NTP) si cu frecventa. Frecventele au fost evaluate in
conformitate cu urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu
frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2. Reactii adverse din studii clinice

Clasificare pe aparate, Reactie adversa Frecventa

sisteme si organe

Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Foarte frecvent (11 %)

imunitar

Tulburéri metabolice si de Hipokaliemie Foarte frecvent (21 %)

nutritie Hipernatremie Foarte frecvent (19 %)
Hipofosfatemie Foarte frecvent (18 %)
Acidoza metabolica Frecvent (3 %)
Hipocalcemie Frecvent (7 %)




Tulburéri vasculare Hipertensiune arteriala Frecvent (2 %)
Hipotensiune arteriala Frecvent (2 %)

Tulburari gastro-intestinale Varsaturi Foarte frecvent (44 %)
Greata Foarte frecvent (23 %)

Descrierea reactiilor adverse selectate

Greata si varsaturi

Administrarea de tiosulfat de sodiu este asociatd cu o incidentd crescutd a greturilor si varsaturilor.
Aceste greturi si varsaturi tind sa inceteze la scurt timp dupa terminarea perfuziei cu tiosulfat de sodiu
(vezi pct. 4.4).

Hipernatremie

O doza de 12,8 g/m? asigurd o concentratie de sodiu de 162 mmol/m?, o doza de 9,6 g/m? asigurd o
concentratie de sodiu de 121 mmol/m?, iar o doza de 6,4 g/m? asigurd o concentratie de sodiu de

81 mmol/m2. Tn studiile clinice, dozele de tiosulfat de sodiu echivalente cu acestea au determinat o
crestere usoara si tranzitorie a concentratiilor serice de sodiu, indiferent de varsta, suprafata corporala,
greutate corporald, doza zilnica totald de tiosulfat de sodiu sau ciclu de cisplatina. Concentratiile de
sodiu revin la valoarea initiala la 18 ore sau 24 ore dupa administrare.

Dezechilibrul electrolitic

Hipofosfatemia si hipokaliemia sunt foarte frecvente in urma tratamentului cu tiosulfat de sodiu.
Echilibrul electrolitic si tensiunea arteriala trebuie monitorizate cu atentie (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Este de asteptat ca dozele excesive de tiosulfat de sodiu sd produca greata si varsaturi severe, precum
si dezechilibre electrolitice, modificari ale tensiunii arteriale si acidoza. Tratamentul supradozajului
trebuie sa fie alcatuit din masuri suportive generale, incluzand administrarea de lichide si
monitorizarea starii clinice a pacientului. Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu tiosulfat
de sodiu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antidoturi, codul ATC: VO3AB06

Mecanism de actiune

Mecanismul de protectie al tiosulfatului de sodiu impotriva ototoxicitatii nu este pe deplin inteles, dar
poate include cresterea nivelurilor de antioxidanti endogeni, inhibarea stresului oxidativ intracelular si
interactiunea directa dintre cisplatina si grupa tiol din tiosulfatul de sodiu pentru a produce specii
inactive de platina.


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

Incubarea concomitentd a tiosulfatului de sodiu cu cisplatina a redus citotoxicitatea in vitro a
cisplatinei asupra celulelor tumorale; intarzierea adaugarii tiosulfatului de sodiu la aceste culturi
a Tmpiedicat efectul protector.

Efecte farmacodinamice

Nu sunt disponibile informatii clinice farmacodinamice in plus fata de cele furnizate in sectiunea
privind mecanismul de actiune.

Eficacitate si siguranta clinica

studiata in doua studii multicentrice in care 112 pacienti copii si adolescenti cu diferite tipuri de tumori
solide au fost tratati cu STS dupa fiecare administrare a CIS. Siguranta a fost stabilita utilizand 1-5
doze de tiosulfat de sodiu per ciclu de chimioterapie, regimurile variind de la 1 doza de CIS+ STS per
ciclu la 5 doze de CIS+ STS per ciclu.

Studiul 1 (SIOPEL 6) — studiul pivot

Studiul 1 a fost un studiu multicentric, randomizat, controlat si deschis pentru a evalua eficacitatea si
siguranta STS in reducerea ototoxicitatii la copiii carora li se administreaza chimioterapie pe baza de
CIS pentru hepatoblastom cu risc standard (SR-HB). Au fost eligibili copiii cu varste cuprinse intre

1 lund si 18 ani cu HB diagnosticat recent si confirmat histologic. Copiii au fost randomizati in raport
1:1 pentru a li se administra STS dupa fiecare doza de CIS (bratul CIS+STS) sau pentru a li se
administra CIS Tn monoterapie.

CIS a fost administratd sub forma de perfuzie intravenoasa de 6 de ore. Patru cure de CIS au fost
administrate inaintea interventiei-chirurgicale si 2 cure suplimentare au fost administrate dupa
operatie.

In bratul CIS + STS, perfuzia intravenoasi de STS a fost administrata timp de 15 de minute, la 6 ore
dupa terminarea fiecarei perfuzii de CIS. Dozele de STS au depins de greutatea copilului, dupa cum
urmeaza: copiii > 10 kg au primit un echivalent de 12,8 g/m? STS, copiii > 5 pana la < 10 kg au primit
un echivalent de 9,6 g/m2STS, iar copiii < 5 kg au primit un echivalent de 6,4 g/m? STS.

In total, au fost inregistrati 129 de copii si 114 copii au fost randomizati in cadrul studiului (61 de
pacienti in bratul CIS+STS si 53 de pacienti in bratul de tratament cu CIS in monoterapie). Din cei
114 de pacienti randomizati, 5 de pacienti s-au retras inainte de tratament: 2 pacienti din cauza
retragerii consimtamantului parental, 2 pacienti din cauza reclasificarii ca Hb cu risc crescut si

1 pacienti din cauza ineligibilitatii.

Pierderea auzului a fost definita ca fiind un grad Brock > 1 masurat prin evaluari audiologice dupa
terminarea tratamentului de studiu sau la o varsta de cel putin 3,5 ani cand s-a putut obtine un rezultat
fiabil, si anume cea care a survenit mai tarziu. Proportia copiilor din bratul CIS+STS cu pierdere a
auzului la varsta > 3.5 ani [20 de copii (35,1%)] a fost de aproximativ jumatate fata de bratul CIS in
monoterapie [35 de copii (67,3%)] (Tabelul 3). Au fost evaluate, de asemenea, supravietuirea fara
evenimente si SG.



Tabelul 3: Rezumatul privind populatia de pacienti si pierderea auzului in studiul 1

| CIS in monoterapie | CIS + STS
Populatia de pacienti
N (populatia tip intentie de tratament)
Virsta (ani), mediand (minim, maxim) 1,1(0,3,59) 1,1(0,1,8,2)
Greutate (kg) (medie, DS) 10,25-3,26) 10,23-3,76)
N (populatia tratatd)
Numirul de cicluri CIS (medie, DS) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
Doza cumulativad de CIS (mg/m?) (medie, DS) 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Doza cumulativd de STS (g/m?) (medie, DS) 85,149 (24,390)
Pacienti care au suferit pierderi de auz
N (populatia tip intentie de tratament)
Da, n (%) 35 (67,3) 20 (35,1)
Nu, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Risc relativ (1T 95 %) 0,521(0,349, 0,778)
Valoarea p <0,001

Riscul de pierdere a auzului a fost semnificativ statistic mai mic in bratul CIS + STS fata de bratul CIS
in monoterapie, ceea ce corespunde unui risc semnificativ clinic cu 48 % mai mic dupé tratamentul cu
STS.

La o mediana de 4,27 ani de monitorizare, riscul relativ dintre bratele de tratament in ceea ce priveste
supravietuirea fara evenimente (SFE) a fost ([CIS+STS vs CIS in monoterapie]: 0,96; 95%; 1I: 0,42,
2,23) si In supravietuirea globala (SG) (risc relativ: 0,48; 95%; 11: 0,09-2,61).

Studiul 2 (COG ACCL0431) — studiu de sustinere

Studiul 2 a fost un-studiu multicentric, randomizat, controlat, deschis pentru evaluarea eficacitatii si
sigurantei STS in prevenirea pierderii auzului la copii carora li se administreaza chimioterapie pe baza
de CIS pentru tratamentul tumorilor cu celule germinale nou diagnosticate (25,6 %), hepatoblastom
(5,6 %), meduloblastom (20,8 %), neuroblastom (20,8 %), osteosarcom (23,2 %), tumora
teratoida/rabdoida atipica (1,6 %), carcinom de plex coroid (0,8 %) si astrocitom anaplazic (0,8 %);
sau altad tumora maligna tratata cu CIS; 7,5 % au suferit anterior iradiere craniand. Au fost eligibili
copii cu varste cuprinse intre 1 an si 18 ani, programati sa beneficieze de un regim de chimioterapie
care a inclus o dozd cumulativa de CIS > 200 mg/m?, cu doze individuale de CIS care urmau sa fie
perfuzate pe parcursul a < 6 ore. Copiii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a li se administra fie
STS la 6 de ore dupa fiecare doza de CIS (CIS + STS), fie chimioterapie care a inclus CIS, fara STS
ulterior (CIS in monoterapie).

CIS a fost administratd conform protocoalelor de tratament impotriva cancerului specifice fiecarei boli
aflate in uz la momentul respectiv. Cand au fost programate doze zilnice multiple de CIS, protocolul
prevedea o-intarziere de cel putin 10 de ore intre orice perfuzie cu STS si inceputul perfuziei cu CIS
din ziua urmatoare.

In bratul CIS + STS, 10,2 g/m? STS au fost administrate prin perfuzie intravenoasa timp de 15 minute,
incepand la 6 ore de la terminarea fiecarei perfuzii de CIS. A fost inclusa o reducere a dozei pentru
copiii al céror protocol terapeutic a administrat CIS per kg din cauza varstei mici sau a greutatii mici,
care a fost de 341 mg/kg STS.

Criteriul final principal de evaluare a fost incidenta proportionala a pierderii auzului intre bratul CIS +
STS si bratul SIC in monoterapie, asa cum a fost definit prin compararea criteriilor Asociatiei
Americane de Vorbire-Limbaj si Auz (ASHA) evaluate la momentul initial si la 4 saptamani dupa
ultima cura de cisplatind. Au fost evaluate si SFE, si anume prezenta sau absenta progresiei sau
recidivei tumorale sau dezvoltarea ulterioara a neoplasmelor maligne si SG.

In total, au fost inregistrati 131 de copii si 125 de copii au fost randomizati in cadrul studiului (61 de
pacienti in bratul CIS+STS si 64 de pacienti in bratul de CIS in monoterapie). Din cei 125 de pacienti



randomizati, 2 pacienti s-au retras inainte de tratament: 1 pacient din cauza retragerii
consimtamantului parental si 1 din cauza deciziei investigatorului.

La cei 104 pacienti care au avut atat evaluarile auditive initiale, cét si evaluari auditive de monitorizare
la 4 saptamani, proportia de copii din bratul CIS+STS cu deficit de auz [14 pacienti (28,6%)] a fost de
aproximativ jumatate din proportia din bratul CIS in monoterapie [31 de pacienti (56,4%)] (Tabelul 4).

Tabelul 4: Rezumatul privind populatia de pacienti si pierderea auzului in studiul 2
CIS in monoterapie CIS+STS
Populatia de pacienti
N (populatia tip intentie de tratament)
Virsta (ani), mediana (minim, maxim) 8,3 (1, 18) 10,7 (1, 18)
N (populatia tip intentie de tratament)
Greutate (kg) (medie, DS) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (populatia de sigurantd)
Numirul de cicluri CIS (medie, DS) 3,8 (1,5) 3,1(1,4)
Doza cumulativa de CIS (mg/m?) (medie, DS) 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)
Doza cumulativa de STS (g/m?) (medie, DS) 108,23 (80,24)
Pacienti care au suferit pierderi de auz
N (populatia cu eficacitate)
Da, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Nu, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Risc relativ (1T 95 %) 0,516 (0,318, 0,839)
Valoarea p 0,0040

Riscul de pierdere a auzului a fost semnificativ statistic mai mic in bratul CIS + STS n comparatie cu
bratul CIS in monoterapie, ceea ce corespunde unui risc semnificativ clinic cu 48 % mai mic dupa
tratamentul cu STS.

La o mediana de 5,33 ani de monitorizare, riscul relativ in SFE intre brate a fost ([CIS+STS vs CIS in
monoterapie]: 1,27; 95%; Ii: 0,73, 2,18). S-a observat o disparitate in ceea ce priveste SG (risc relativ:
1,79; 95%; 1i: 0,86-3,72). La pacientii clasificati post hoc cu boala localizata, riscul relativ intre brate
in ceea ce priveste SFE a fost (1,02; 1195 %: 0,49, 2,15 si In ceea ce priveste SG (risc relativ: 1,23;
95%; IT: 0,41-3,66)).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Tiosulfatul de sodiu este slab absorbit dupd administrarea orala si trebuie administrat intravenos. La
terminarea unei perfuzii intravenoase de tiosulfat de sodiu, concentratiile plasmatice de tiosulfat de
sodiu sunt maxime si scad rapid dupa aceea, cu un timp de injumaétatire plasmatica prin eliminare de
aproximativ 50 de minute. O revenire la concentratiile anterioare administrarii dozei se produce in
decurs de 3 pana la 6 ore dupa perfuzie. Mai mult de 95% din excretia de tiosulfat de sodiu in urina se
produce in primele 4 ore de la administrare. Prin urmare, nu exista acumulare plasmatica cand
tiosulfatul de sodiu se administreaza timp de 2 zile consecutive.

La copii si adulti, concentratiile plasmatice maxime de tiosulfat de sodiu dupa o perfuzie de 15 de
minute a unei doze echivalente cu 12,8 g/m? au fost de aproximativ 13 mM. Concentratiile plasmatice
de tiosulfat se modifica proportional cu doza. Varsta nu a parut sa influenteze concentratiile
plasmatice maxime de tiosulfat de sodiu sau scdderea ulteriora. Un model farmacocinetic populational
care include variabile de crestere si maturare pentru copii si adolescenti a demonstrat ca la terminarea
perfuziei concentratiile plasmatice estimate de tiosulfat de sodiu au fost consecvente la toate nivelurile
de doza recomandate pentru intervalele de varsta si greutate indicate.
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Distributie

Tiosulfatul de sodiu nu se leagd de proteinele plasmatice umane. Tiosulfatul de sodiu este o sare
anorganica, iar anionii de tiosulfat nu traverseaza cu usurintd membranele. Prin urmare, volumul de
distributie pare in mare parte limitat la spatiile extracelulare, si estimat la 0,23 I/kg la adulti. La
animale s-a constatat ca tiosulfatul de sodiu se distribuie in cohlee. Distributia prin bariera
hematoencefalica sau prin placenta pare absenta sau limitata. Tiosulfatul este un compus endogen
prezent in mod omniprezent in toate celulele si organele. Concentratiile serice de tiosulfat endogen au
fost de 5,5 + 1,8 uM la voluntarii adulti.

Metabolizare

Metabolitii tiosulfatului de sodiu nu au fost determinati in studiile clinice. Tiosulfatul este un produs
intermediar endogen al metabolismului aminoacizilor cu continut de sulf. Metabolizarea tiosulfatului
nu implicd enzimele CYP; este metabolizat prin activitatea tiosulfat sulfurtransferazei si tiosulfat-
reductazei la sulfit, care este oxidat rapid la sulfat.

Eliminare

Tiosulfatul de sodiu (tiosulfat) este excretat prin filtrare glomerulara. Dupa administrare, concentratiile
de tiosulfat in urina sunt mari, iar aproximativ jumatate din doza de tiosulfat de sodiu se regaseste
nemodificata in urina, aproape toata excretandu-se in primele 4 ore de la administrare. Clearance-ul
renal al tiosulfatului a fost comparabil cu cel al inulinei, ca masura a RFG.

Excretia tiosulfatului produs endogen in bild a fost foarte scazuta si nu a crescut dupa administrarea
tiosulfatului de sodiu. Nu s-au efectuat studii privind bilantul masic, dar se preconizeaza ca
clearance-ul non-renal va determina in principal excretia renala a sulfatilor. O mica parte din sulful
sub forma de tiosulfoxid al tiosulfatului de sodiu poate deveni parte a procesului de metabolizare
celulari a sulfului endogen.

Insuficienta renala

La pacientii hemodializati, clearance-ul total al tiosulfatului de sodiu a fost de 2,04+0,72 ml/min/kg
(fara dializa) fata de 4,11 £0,77ml/min/kg la voluntari sanatosi. Acest clearance a fost in esentd similar
cu clearance-ul non-renal observat la voluntarii sinitosi(1,86 + 0,45 ml/min/kg). In lipsa oricarei
filtrarii glomerulare la pacientii hemodializati, acest lucru a dus doar la o crestere de aproximativ 25 %
a concentratiilor plasmatice maxime de tiosulfat si la o crestere de aproape 2 ori a expunerii totale.
Concentratia plasmatica a tiosulfatului este consideratd parametrul cel mai important asociat
eficacitatii produsului. in plus, se consideri ca cele mai frecvente reactii adverse sunt cele legate de
concentratia de sodiu in cazul administrarii de tiosulfat de sodiu si de dezechilibrele electrolitice
concomitente (vezi pct. 4.4). Studiile non-clinice au indicat ca efectele acute de limitare a dozei au fost
asociate cu aportul de sodiu. Tiosulfatul de sodiu este destinat administrarii numai in asociere cu
chimioterapia pe baza de cisplatina. Cisplatina este contraindicata la pacientii cu insuficienta renala
preexistenta si, prin urmare, in lipsa administrarii de cisplatina, tiosulfatul de sodiu nu ar putea fi
administrat.

Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile informatii privind utilizarea tiosulfatului de sodiu la pacienti cu insuficienta
hepatica. Activitatea tiosulfat sulfurtransferazei/reductazei este insa omniprezenta, incluzand tesuturi
precum eritrocite, ficatul, rinichii, intestinul, muschii si creierul. Prin urmare, modificarile
farmacocineticii tiosulfatului la pacientii cu insuficientd hepatica sunt probabil limitate si fara
semnificatie clinica.
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Studii privind interactiunile

Tiosulfatul de sodiu nu se leagd de proteinele plasmatice umane. Proprietatile chimice ale tiosulfatului
de sodiu, Impreuna cu observatiile conform carora tiosulfatul de sodiu nu se distribuie usor prin
barierele membranei si este excretat prin filtrare glomerulara, fac improbabild o interactiune cu
transportatorii de medicamente la nivelul membranei.

Studii in vitro

Enzimele citocromului P450

Tiosulfatul de sodiu este un inductor al CYP2B6, dar nu si al CYP1A2 sau CYP3A4. Tiosulfatul de
sodiu nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4
la concentratii relevante clinic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Genotoxicitate

Tiosulfatul de sodiu nu a fost genotoxic Tntr-un test in vitro de mutatie bacteriana inversa (testul

Ames), cu sau fara activare metabolica, si nu a fost clastogen intr-un test in vitro pe celule de
mamifere (schimb de cromatide surori) utilizand limfocite periferice umane.

Carcinogenitate

Nu s-au efectuat studii pe termen lung pe animale pentru a evalua potentialul carcinogen al
tiosulfatului de sodiu.

Afectarea fertilitatii

Nu exista informatii suficiente din studiile pe animale pentru a evalua efectele perfuziei intravenoase
cu tiosulfat de sodiu asupra fertilitatii.

Toxicitate asupra dezvoltarii

Nu exista suficiente informatii din studiile pe animale pentru a evalua riscurile de dezvoltare asociate
cu perfuzia intravenoasa cu tiosulfat de sodiu.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Acid boric

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilititi

Tn lipsa studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani
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Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere. Daca nu
este utilizat imediat, conditiile si intervalele de pastrare in timpul utilizarii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, In mod normal, nu ar trebui sa depaseasca 24 ore la 2 °C — 8§ °C.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd timp de 24 de ore la temperatura
controlatd a camerei pentru medicamentul depozitat In pungi pentru perfuzie intravenoasa din
policlorura de polivinil, etilend-acetat de vinil si poliolefina.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane de tip I, 100 ml, din sticla transparentd, sigilate cu un dop din cauciuc butilic clorurat si o
folie de aluminiu pentru sigilarea capacului, Fiecare flacon contine 100 ml de solutie perfuzabila.

Flacoanele sunt furnizate Tn cutii de carton, in ambalaj a cate 1 flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este o solutie perfuzabila, sterila si gata preparata.

Fiecare flacon este destinat unei singure utilizari, iar orice solutie neutilizata trebuie aruncata.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1734/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 mai 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in

modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETARE SI PROSPECT

16



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pedmargsi 80 mg/ml solutie perfuzabila
tiosulfat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 100 ml contine tiosulfat de sodiu 8 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid boric, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 flacon
8 9/100 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravenoasa. Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pedmargsi nu trebuie utilizat la nou-nascuti cu varsta mai mica de 1 luna.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1734/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Pedmargsi 80 mg/ml solutie perfuzabila
tiosulfat de sodiu

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon de 100 ml contine tiosulfat de sodiu 8 g.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: acid boric, apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu
A se citi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie perfuzabila

1 flacon
8 /100 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

Administrare intravenoasa. Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Pedmargsi nu trebuie utilizat la nou-nascuti cu varsta mai mica de 1 luna.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

20



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/23/1734/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Pedmarqsi 80 mg/ml solutie perfuzabila
tiosulfat de sodiu

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra dvs. sau copilului

dumneavoastra acest medicament deoarece contine informatii importante pentru

dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-1 recititi.

- Daca aveti Intrebari suplimentare, adresati-va medicului sau asistentei medicale.

- Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in
acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Pedmargsi si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
Pedmargsi

Cum se utilizeaza Pedmargsi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Pedmargsi

Continutul ambalajului si alte informatii

N

SIS S

1. Ce este Pedmargsi si pentru ce se utilizeaza
Pedmargsi contine substanta activa tiosulfat de sodiu.

Pedmargsi se utilizeaza pentru a reduce riscul de pierdere a auzului cauzat de medicamentului
anticanceros cisplatind. Se administreaza la copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 1 luna si 18 ani
care sunt tratati cu cisplatina pentru tumori solide care nu s-au raspandit in alte zone ale organismului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze dumneavoastri sau copilului
dumneavoastra Pedmarqsi

Nu utilizati Pedmarqsi

daca copilul este:

- alergic la tiosulfat de sodiu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6)

- un sugar cu varsta sub 1 luna

Atentionadri si precautii

Inainte s vi se administreze Pedmargsi, adresati-va unui medic sau unei asistente in cazul in care

copilul:

- a avut simptome de reactii alergice, de exemplu o eruptie cutanata, batai rapide ale inimii,
urticarie sau dificultati de respiratie, dupa o doza anterioara de tiosulfat de sodiu

- are o alergie cunoscuta la substantele chimice numite sulfiti — aceasta poate Tnsemna ca este mai
probabil ca dumneavoastra sau copilul sé aveti o reactie alergica la acest medicament

- are o functie renala deficitard sau o boald renala grava

- necesita o dietd cu continut redus in sare din cauza altei afectiuni medicale
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Pedmargsi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului sau asistentei medicale daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati, ati
luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament nu trebuie administrat dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti
gravida (sau ati putea fi gravida) sau aldptati. Acest medicament se administreaza numai dupa
chimioterapia pe baza de cisplatina, iar cisplatina poate dduna copilului dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra daci este nevoie de contraceptie atat in timpul tratamentului, cat si timp de
6 luni dupa tratament.

Pedmargqsi contine acid boric
Acest medicament contine acid boric care poate afecta fertilitatea cand este administrat cronic.

Pedmargsi contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 23 mg (componenta principald din sarea de bucatarie/de masa) in
fiecare ml. Aceasta cantitate este echivalentd cu 1-2 % din aportul alimentar sigur de sodiu pentru
copii cu varste cuprinse intre 1 si 17 ani si 12 % la sugarii cu varste cuprinse intre 7 si 11 de luni.

3. Cum se utilizeaza Pedmarqsi

Inainte ca dumneavoastra sau copilului dumneavoastra sa vi se administreze acest medicament, vi se
vor administra medicamente antiemetice pentru a ajuta la prevenirea varsaturilor.

Acest medicament este o solutie care se administreazd sub forma de perfuzie intravenoasa (picurare in
vend) de catre un medic sau o asistentd medicala. Aceasta se realizeaza, de obicei, printr-un tub
introdus in vena in piept, numit linie centrald. Perfuzia se administreaza timp de 15 de minute.
Tratamentul se incepe la 6 ore dupa ce s-a terminat doza de cisplatina.

Doza de acest medicament se stabileste in functie de marimea dumneavoastra (suprafata corporala),
exprimatd in m?, care se calculeazi in functie de inaltime si greutate.

Doza recomandata pentru cei cu greutatea de 10 kg sau mai mare este de 12,8 g/m?.

Doza recomandatd, pentru cei cu greutatea cuprinsa intre 10 kg si 5 kg, este de 9,6 g pe m?.

Doza recomandata si pentru cei cu greutatea mai mica de 5 kg este de 6,4 g pe m?.

Medicul dumneavoastra va decide ce doza este adecvata pentru dumneavoastra sau pentru copilul
dumneavoastra.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati mai mult Pedmarqsi decit trebuie
Deoarece doza este calculata si verificatd de personalul medical, este putin probabil ca dumneavoastra
sau copilului dumneavoastri si vi se administreze o cantitate gresita. In caz de supradozaj,
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra puteti suferi greata, varsaturi, modificari ale concentratiilor
de sodiu, fosfat sau potasiu In sange, modificari ale tensiunii arteriale sau ale sdngelui acid (acidoza
metabolica) care pot cauza greata, varsaturi, somnolenta si respiratie dificild. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sd va prescrie dumneavoastra sau copilului dumneavoastra un tratament simptomatic
pentru aceste reactii adverse.

Daca aveti alte intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti o reactie alergica severa la acest medicament, cu
simptome precum eruptie pe piele, constrictie toracica, respiratie suieratoare, respiratie dificila sau
senzatie de frig, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra trebuie sa va adresati imediat unui medic
sau unei asistente medicale.

Alte reactii adverse

Celelalte reactii adverse observate la acest medicament sunt, de obicei, usoare. Reactiile adverse pe
care dumneavoastra sau copilul dumneavoastra le puteti prezenta sunt:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

o Greata

o Varsaturi

o Concentratie redusa de fosfat sau potasiu observata la analizele de sange
. Concentratie crescutd de sodiu observata la analizele de sange

Frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 100)

o Cresterea sau scaderea tensiunii arteriale

o Concentratia redusa de calciu observata la analizele de sange

o Sange acid (acidoza metabolicd) care poate cauza greata, varsaturi, somnolenta si dificultti de
respiratie

Raportarea reactiilor adverse

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Pedmarqsi

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Pedmarqsi
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- Substanta activa este tiosulfatul de sodiu, in forma anhidra. Fiecare flacon de 100 ml contine 8 g
de tiosulfat de sodiu.

- Celelalte ingrediente sunt:
- acid boric (0,25 mg/ml)
- apa pentru preparate injectabile
- acid clorhidric si hidroxid de sodiu pentru ajustarea pH-ului (vezi pct. 2; Pedmargsi
contine sodiu).

Cum arata Pedmargsi si continutul ambalajului

Acest medicament este o solutie perfuzabila.

Acest medicament este o solutie sterila, limpede si incolora, furnizata in flacoane din sticla
transparentd, sigilate cu dop de cauciuc si folie de aluminiu pentru sigilarea capacului. Fiecare cutie
contine un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

< >
Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Doze si mod de administrare
Timpul de administrare in raport cu cisplatina
Momentul administrarii tiosulfatului de sodiu in raport cu chimioterapia pe baza de cisplatina este

esential.
Daca se administreaza tiosulfat de sodiu:

. La mai putin de 6 de ore de la terminarea perfuziei cu cisplatind: poate reduce eficacitatea
cisplatinei Tmpotriva tumorii
. La mai mult de 6 ore de la terminarea perfuziei cu cisplatina: poate sa nu fie eficace in

prevenirea ototoxicitatii.

Utilizati tiosulfat de sodiu numai dupa o durata a perfuziei cu cisplatind de 6 ore sau mai putin. Nu
utilizati tiosulfat de sodiu daca:

. perfuzia cu cisplatind depaseste 6 ore; sau

. O perfuzie ulterioara cu cisplatina este planificata sa se realizeze in decurs de 6 ore.

Cand cisplatina se administreaza in zile consecutive, se asigura un decalaj de minimum 6 ore dupa
perfuzia cu tiosulfat de sodiu inainte de administrarea unei perfuzii ulterioare de cisplatina.

Dupa terminarea perfuziei de cisplatina:

o Administrati un tratament antiemetic intravenos cu mai multe medicamente, foarte eficace cu
30 de minute 1nainte de administrarea tiosulfatului de sodiu, adica la 5,5 ore dupa terminarea
perfuziei de cisplatina infusion (vezi pct. 4.4)
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o Acest medicament este o solutie perfuzabila gata preparata

. Inspectati vizual continutul flaconului (flacoanelor) pentru particule si modificari de culoare
nainte de administrare

. Se prepara doza necesara de tiosulfat de sodiu din flacon (flacoane), intr-o seringa sau se adauga
intr-o punga de perfuzie goala, sterila

. Se opreste lichidul de hidratare dupa administrarea cisplatinei si se spala linia de perfuzie cu
0,9% clorura de sodiu

. Se injecteaza tiosulfat de sodiu timp de 15 minute (la 6 ore de la terminarea perfuziei de
cisplatind)

o Se spala linia de perfuzie cu clorurd de sodiu 0,9% si imediat dupa se reia hidratarea dupa

administrarea cisplatinei

Se administreaza premedicatia Se opreste
antiemetica hidratarea dupa
30 de minute nainte de administrarea o .
Pedmargsi (1a 5,5 ore dup3 cisplatinei si se Se spala linia dfz perfuz.le
terminarea perfuziei de spald linia de cu 0’9% clgrura de SOdluu
cisplatind) perfuzie cu 0,9 % si se reia hidratarea dupa

administrarea de CIS

clorura de sodiu

Durperfeii deCIS ) JEANARLS QTS HS el ) Uninteramnmoe ) Ui
este de maximum 6 cisplatind minute 6 ore de la perfuzie de CIS
ore administrarea de

Pedmargsi

CIS = cisplatina

Vezi ,, Timpul de administrare in raport cu cisplatina” pentru informatii critice cu privire la momentul
administrarii tiosulfatului de sodiu.

Acest medicament se livreazad sub forma unui flacon de unica folosinta care contine 8 g sub forma de

se bazeaza pe greutate si este corelatd cu suprafata corporala in conformitate cu tabelul de mai jos:

Doza recomandata de tiosulfat de sodiu pentru perfuzie intravenoasa

Greutate corporala Doza Volum
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5-10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?

Instructiuni privind utilizarea si manipularea si eliminarea

Acest medicament este destinat unei singure utilizari. Orice cantitate neutilizata din solutie trebuie
eliminata In conformitate cu reglementarile locale.

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii a fost demonstratd timp de 24 de ore la temperatura
controlatd a camerei pentru medicamentul depozitat In pungi pentru perfuzie intravenoasa din
policlorura de polivinil, etilend-acetat de vinil si poliolefina.

Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere. Daca nu

este utilizat imediat, conditiile si intervalele de pastrare in timpul utilizérii sunt responsabilitatea
utilizatorului si, in mod normal, nu ar trebui sa depaseascé 24 ore la temperaturi intre 2°C si 8 °C.
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