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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Pedmargsi 80 mg/ml infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé injek¢na liekovka s objemom 100 ml obsahuje 8 g tiosiranu sodného vo forme bezvodej soli.
Kazdy ml infuzneho roztoku obsahuje 80 mg tiosiranu sodného.

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym uéinkom:

Kazdy ml infuzneho roztoku obsahuje 0,25 mg kyseliny boritej a 23 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri éast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infuzny roztok

Infazny roztok je ¢iry bezfarebny roztok v podstate bez tuhych ¢astic s pH 7,7 — 9,0 a osmolalitou
980 — 1 200 mOsm/kg.

4, Klinicke udaje

4.1 Terapeutické indikéacie

Liek Pedmargsi je indikovany na prevenciu ototoxicity vyvolanej chemoterapiou na baze cisplatiny
u pacientov vo veku 1 mesiac az 18 rokov s lokalizovanymi nemetastatickymi solidnymi nadormi.

4.2 Davkovanie a spdsob podavania
Liek Pedmargsi je ur€eny len na pouzitie v nemocnici pod dohl'adom lekdara s prislusnou kvalifikéciou.
Déavkovanie

Odportcand davka tiosiranu sodného na prevenciu ototoxicity vyvolanej cisplatinou zavisi od
hmotnosti a normalizuje sa na plochu povrchu tela podl’a nizsie uvedenej tabul’ky:

Tabul’ka 1. Odporacana davka tiosiranu sodného na intravenéznu infiziu

Telesna hmotnost’ Davka Objem
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5az10kg 9,6 g/m? 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?

Tiosiran sodny sa ma podat’ formou intraven6znej infizie pocas 15 mintt, 6 hodin po ukonceni kazdej
infazie cisplatiny, ked’ sa inflzia cisplatiny nepodava dlhsie ako 6 hodin (pozri Spdsob podavania).

Na znizenie vyskytu nauzey a vracania sa odporuca predbeznd lieCba antiemetikami (pozri Cast’ 4.4).



Osobitné skupiny pacientov

Predcasne narodené a donosené novonarodené deti od narodenia do veku menej ako 1 mesiac

Tiosiran sodny je kontraindikovany u pred¢asne narodenych a donosenych novonarodenych deti od
narodenia do veku menej ako 1 mesiac (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa uprava davky neodportca (pozri ¢ast’ 5.2). Vzhl'adom na
obsah tiosiranu sodného je u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek zvysené riziko neziaducich reakcii
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tiprava davky neodporuca (pozri Cast’ 5.2).

Spo6sob podavania

Na intraven6zne pouzitie.

Vzhl'adom na hypertonickt formuléciu sa odportica podavanie cez centralnu zilu.
Tiosiran sodny sa podava vo forme 15-minatovej infdzie.

Kazda injekéna liekovka je len na jednorazové pouzitie.

Cas podania lieku v suvislosti s cisplatinou

Rozhodujuce je nacasovanie podavania tiosiranu sodného v suvislosti s chemoterapiou obsahujicou
cisplatinu.

Ak sa podava tiosiran sodny:

. Menej ako 6 hodin po skonceni inflizie cisplatiny: moze znizit’ Gcinnost’ cisplatiny proti nadoru
. Viac ako 6 hodin po skonc¢eni infuzie cisplatiny: nemusi byt u¢inny pri prevencii ototoxicity

Tiosiran sodny pouzivajte vylucne po inflzii cisplatiny trvajicej 6 hodin alebo menej. Nepouzivajte
tiosiran sodny, ak:

. Infuzia cisplatiny trva dlhsie ako 6 hodin alebo

o nasledujdca infuzia cisplatiny je naplanovana do 6 hodin.

Ak sa cisplatina podava v diioch nasledujucich po sebe, pred podanim d’alSej inflzie cisplatiny je
nevyhnutné dodrzat’ aspoii Sesthodinovy odstup od infazie tiosiranu sodného.

Po skonceni infuzie cisplatiny:

. Intravendzne podajte vysokoucinni kombinaciu antiemetik 30 minut pred podanim tiosiranu
sodného, t. j. 5,5 hodiny po ukonceni infuzie cisplatiny (pozri Cast’ 4.4)

o Tento liek je infGzny roztok pripraveny na pouzitie

o Pred podanim vizualne skontrolujte obsah injekénej liekovky (liekoviek), ¢i neobsahuje Castice
alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia

. Odoberte pozadovanu davku tiosiranu sodného z injekénej lieckovky do injek¢nej striekacky,
alebo ju pridajte do prazdneho sterilného infuzneho vaku

. Zastavte podavanie hydratacnej kvapaliny po liebe cisplatinou a hadicku preplachnite 0,9 %
chloridom sodnym

o Podajte infuziu tiosiranu sodného v trvani 15 mintt (6 hodin po ukonceni infuzie cisplatiny)

. Preplachnite hadicku 0,9 % chloridom sodnym a ihned’ po tom znova zac¢nite hydrataciu po

liebe cisplatinou



Podajte antiemetick premedikaciu Zastavte hydrataciu Preplachnite haditku

30 minut pred podanim lieku po podani CIS 0,9 % chloridom sodnym
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4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
. Novorodenci mladsi ako 1 mesiac v dosledku rizika hypernatriémie (pozri Cast’ 4.4).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Precitlivenost’

Po podani tiosiranu sodného boli v klinickych Stadiach hlasené reakcie z precitlivenosti (pozri Cast’
4.8). Priznaky zahtnali vyrazku, tachykardiu, zimnicu a dyspnoe.

Tiosiran sodny moze obsahovat’ stopové mnozstvo siri¢itanu sodného. V zriedkavych pripadoch moze
sposobit’ niekol’ko reakcii z precitlivenosti a bronchospazmus. Citlivost’ na siri¢itany sa pozoruje
CastejSie u astmatikov ako u 0sob, ktoré astmu nemaju.

V pripade alergickej reakcie je nevyhnutné, aby boli na podanie okamzite k dispozicii antihistaminika
(napr. difenhydramin) a steroidy, ak je to klinicky indikované.

Ak je reakcia z precitlivenosti taka, ze pacient ma pokracovat’ s tiosiranom sodnym aj po d’alSom
podani cisplatiny, ma sa podat’ premedikacia antihistaminikami a steroidmi a pacient ma byt

starostlivo sledovany.

Nerovnovaha elektrolytov

Dévka 12,8 g/m? vedie k sodikovej zatazi 162 mmol/m?, davka 9,6 g/m? sposobuje sodikovu zataz
121 mmol/m? a davka 6,4 g/m? sposobuje sodikovii zat'az 81 mmol/m?. Pred podanim tiosiranu
sodného v lie¢ebnom cykle sa ma dokladne sledovat’ rovnovaha elektrolytov a krvny tlak a tiosiran
sodny sa nema podavat,, ak je sérovy sodik > 145 mmol/l na zaciatku liecby.

Pacienti mladsi ako 1 mesiac majd menej dobre vyvinutd homeostazu sodika. U novorodencov je
preto tiosiran sodny kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Maju sa sledovat’ aj hladiny sérového horcika, draslika a fosfatu a v pripade potreby sa ma podavat’
suplementécia, ked’ze kombinacia podavania tekutin spolu s chemoterapiou na baze cisplatiny

a podavania tiosiranu sodného méze spdsobit’ prechodné poruchy elektrolytov.

Nauzea a vracanie

Pri inftzii tiosiranu sodného mozno pozorovat’ prechodné zvysenie vyskytu a zdvaznosti nauzey

a vracania v dosledku vysokych hladin sodika podavanych pocas kratkeho Casového obdobia (pozri
cast’ 4.8). Okrem profylaktickych antiemetik podanych pred podanim cisplatiny sa ma podat’ d’alSia
kombinovana antiemeticka liecba, a to pocas 30 minut pred podanim tiosiranu sodné¢ho. Nauzea

a vracanie sa zvycajne zastavia kratko po ukonceni infuzie tiosiranu sodného.



Porucha funkcie obli¢iek

Je zname, Ze tiosiran sodny sa vylucuje predovsetkym oblickami (pozri Cast’ 5.2) a riziko neziaducich
reakcii tiosiranu sodného méze byt vyssie u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Ked'ze
chemoterapia na baze cisplatiny je spojend s renalnou toxicitou, ma sa sledovat’ funkcia obli¢iek, ma
sa postupovat’ opatrne a zabezpeCit' dokladné monitorovanie elektrolytov, ak je rychlost’ glomerularne;j
filtracie (GFR) nizsia ako 60 ml/min/1,73 m?,

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje 0,25 mg/ml kyseliny boritej ako tlmivy roztok. Kyselina boritd méze mat’ vplyv
na plodnost’, ak sa chronicky podava v davkach vyssich ako 0,2 mg/kg/den. Tento liek sa podava

6 — 30-krat prerusovane pocas 6-mesacného obdobia v spojeni s chemoterapiou na baze cisplatiny.
Spolu s kyselinou boritou z pitnej vody to predstavuje 0,17 — 0,22 mg/kg/den v zavislosti od veku

a velkosti dietat’a.

Tento liek obsahuje 23 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 1,15 % maximalneho denného prijmu 2 g
sodika odporac¢aného WHO pre dospeltl osobu. To zodpoveda aj 1,15 — 2,1 % bezpecného denného
prijmu 1,1 — 2 g sodika pre deti vo veku od 1 do 17 rokov podl'a Eurdpskeho tradu pre bezpecnost’
potravin (EFSA), ¢o zodpoveda 11,5 % bezpecného denného prijmu 0,2 g podl'a EFSA u dojciat vo
veku 7 az 11 mesiacov. Tuato skutoCnost’ treba vziat' do uvahy u pacientov, ktori maju diétu

s kontrolovanym obsahom sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Tiosiran sodny sa ma podavat’ vylu¢ne aspon 6 hodin po skonceni infazie cisplatiny. Tiosiran sodny sa
nema podavat’, ak infuzia cisplatiny trva dlhsie ako 6 hodin alebo ak je do 6 hodin planovana nasledna
infuzia cisplatiny (pozri Cast’ 4.2). Oneskorené podanie zabrafiuje potencialnej interferencii

s ucinnostou chemoterapie na baze cisplatiny proti nadoru.

Neuskutocnili sa ziadne d’alSie liekové interakcné Studie. Relevantné farmakokinetické interakcie st
nepravdepodobné, pretoze podavanie tiosiranu sodného nie je ¢asté, iba v kombinacii s cisplatinou
a tiosiran sodny sa rychlo vylucuje v priebehu niekol’kych hodin po podani. Tiosiran sodny
potencialne indukuje CYP2B6 (pozri Cast’ 5.2).

4.6  Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

V pripade pouzivania tiosiranu sodného u tehotnych zien nie st k dispozicii ziadne alebo len
obmedzené mnozstvo tidajov. Stidie na zvieratach s nedostatoéné, z hl'adiska reprodukénej toxicity
pri intravendznej infuzii tiosiranu sodného (pozri ¢ast’ 5.3). Z preventivnych dovodov sa neodportica
pouzivat’ tiosiran sodny pocas gravidity.

Tiosiran sodny je ureny na podavanie len v spojeni s chemoterapiou na baze cisplatiny. Cisplatina sa
nepouziva pocas gravidity, pokial’ lekar nepovazuje riziko u individualnej pacientky za klinicky
odovodnené. Pacientky, ktoré dostavaju cisplatinu, st upozornené na to, ze pocas liecby a 6 mesiacov
po liecbe cisplatinou musia pouzivat’ vhodnu antikoncepciu, ked’Ze cisplatina je embryotoxicka

a fetotoxicka.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa tiosiran sodny/metabolity vylucuju do I'udského mlieka. Ned4 sa vylucit riziko

u novorodencov a doj¢iat. Z preventivnych dovodov sa neodporti¢a pouzivat’ tiosiran sodny pocas
dojcenia.



Tiosiran sodny je ur¢eny len na poddvanie v spojeni s chemoterapiou na baze cisplatiny, pocas ktorej
je dojCenie u pacientok kontraindikované.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o ti¢inkoch tiosiranu sodného na fertilitu. Zo $tadii na
zvieratach nie su k dispozicii dostato¢né informacie na posudenie uc¢inkov intravenoznej infuzie

tiosiranu sodného na fertilitu.

Tiosiran sodny je ur€eny na podavanie len v spojeni s chemoterapiou na baze cisplatiny. Je zname, ze
liecba cisplatinou nepriaznivo ovplyviuje fertilitu.

Tento liek obsahuje 0,25 mg/ml kyseliny boritej, ktord moze mat’ vplyv na fertilitu, ked’ sa chronicky
podava v davkach vyssich ako 0,2 mg/kg/den (pozri Cast’ 4.4).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tiosiran sodny nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie s frekvenciou > 1 pripad na 10 pacientov su vracanie (44 %),
nauzea (23 %), hypokaliémia (21 %), hypernatriémia (19 %), hypofosfatémia (18 %) a precitlivenost’
(11 %).

Jeden zavazny pripad precitlivenosti, ktory viedol k ukonc¢eniu podavania, sa pozoroval v jedne;j
z klinickych stadii (SIOPEL 6).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Tabul’ka 2 uvedena nizsie je podla klasifikacie organovych systémov podla databazy MedDRA,
preferovaného vyrazu a frekvencie. Frekvencie boli vyhodnotené podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi
Casté (= 1/10), Casté (= 1/100 az < 1/10), menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az
< 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencie su neziaduce reakcie uvedené v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 2.  NeZiaduce reakcie z klinickych §tudii

Trieda orgdnovych systémov | NeZiaduci u¢inok Frekvencia
Poruchy imunitného systému precitlivenost’ Velmi Casté (11 %)
Poruchy metabolizmu a vyzivy | hypokaliémia Vel'mi Gasté (21 %)
hypernatriémia Vel'mi Gasté (19 %)
hypofosfatémia Velmi Casté (18 %)
metabolicka acidoza Casté (3 %)
hypokalciémia Casté (7 %)
Poruchy ciev hypertenzia Casté (2 %)
hypotenzia Casté (2 %)
Poruchy gastrointestinalneho vracanie Velmi Casté (44 %)
traktu nauzea Velmi Casté (23 %)




Opis vybranych neziaducich ucinkov

Nauzea a vracanie

Podavanie tiosiranu sodného je spojené s vysokym vyskytom nauzey a vracania. Tato nauzea
a vracanie sa zvycajne zastavia hned’ po ukonceni infuzie tiosiranu sodného (pozri Cast’ 4.4).

Hypernatriémia

Dévka 12,8 g/m? vedie k sodikovej zatazi 162 mmol/m?, davka 9,6 g/m? sposobuje sodikovu zataz
121 mmol/m? a davka 6,4 g/m? spdsobuje sodikovu zat'az 81 mmol/m?. V klinickych stadiach viedli
davky tiosiranu sodného zodpovedajlce tymto ddvkam k malému, prechodnému zvyseniu hladin
sérového sodika nezavisle od veku, plochy povrchu tela, telesnej hmotnosti, celkovej dennej davky
tiosiranu sodného alebo cyklu liecbou cisplatinou. Hladiny sodika sa vratia k vychodiskovej hodnote
v priebehu 18 alebo 24 hodin po podani.

Nerovnovéha elektrolytov

Po liecbe tiosiranom sodnym sa vel'mi €asto vyskytuje hypofosfatémia a hypokaliémia. Rovnovéha
elektrolytov a krvny tlak sa maji dokladne sledovat’ (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Mozno ocakavat’, ze nadmerné davky tiosiranu sodného sposobia zavaznll nauzeu a vracanie, ako aj
nerovnovahu elektrolytov, zmeny krvného tlaku a acidozu. Liecba predavkovania ma pozostavat

z celkovych podpornych opatreni vratane podavania tekutin a sledovania klinického stavu pacienta.
Na predavkovanie tiosiranom sodnym neexistuje ziadne konkrétne antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antidot4, ATC kéd: VO3ABO06

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus, ktorym tiosiran sodny chréni pred ototoxicitou nie je Gplne objasneny, ale moze
zahtnat’ zvySenie hladin endogénnych antioxidantov, inhibiciu intracelularneho oxida¢ného stresu
a priamu interakciu medzi cisplatinou a tiolovou skupinou v tiosirane sodnom, ktorej vysledkom je

tvorba neaktivnych druhov platiny.

Subeznou inkubéciou tiosiranu sodného s cisplatinou sa znizila cytotoxicita cisplatiny in vitro na
nadorové bunky; odklad pridania tiosiranu sodného do tychto kultir zabranil ochrannym u¢inkom.

Farmakodynamické ucinky

Nie st dostupné ziadne klinické farmakodynamické informacie okrem tych, ktoré sit uvedené v Casti
o mechanizme G¢inku.


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

Klinicka t¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost’ tiosiranu sodného pri prevencii ototoxicity vyvolanej cisplatinou bola skiimané v dvoch
multicentrickych stadiach, v ktorych bolo 112 pediatrickych pacientov s rdznymi typmi solidneho
nadoru liecenych tiosiranom sodnym po kazdom podani cisplatiny. Bezpecnost bola stanovena
pouzitim 1 az 5 davok tiosiranu sodného na jeden chemoterapeuticky cyklus a s rezimami davkovania,
ktoré sa pohybovali od 1 az po 5 davok cisplatiny + tiosiranu sodného na cyklus.

Stadia 1 (SIOPEL 6) — hlavna stadia

Stadia 1 bola multicentricka, randomizovana, kontrolovana otvorena $tudia na postdenie Gi¢innosti

a bezpecnosti tiosiranu sodného pri znizovani ototoxicity u deti, ktoré dostavaju chemoterapiu na baze
cisplatiny pre hepatoblastom so standardnym rizikom (standard risk hepatoblastoma, SR-HB). Do
stadie boli zaradené deti vo veku od 1 mesiaca do 18 rokov s histologicky potvrdenym
novodiagnostikovanym HB. Deti boli randomizované v pomere 1:1 na podanie tiosiranu sodného po
kazdej davke cisplatiny (skupina cisplatina + tiosiran sodny) alebo na podanie samotnej cisplatiny.

Cisplatina bola podavana vo forme 6-hodinovej intravendznej infuzie. Styri cykly lie¢by cisplatinou
boli podané pred operaciou a dva d’alSie cykly boli podané po operacii.

V skupine liecenej cisplatinou + tiosiranom sodnym sa intravenozna infizia tiosiranu sodného
podavala pocas 15 minut, pricom sa zacala 6 hodin po ukonceni kazdej infizie cisplatiny. Davky
tiosiranu sodného boli zavislé od hmotnosti diet'at’a takto: deti > 10 kg dostali ekvivalent 12,8 g/m?
tiosiranu sodného, deti > 5 az < 10 kg dostali ekvivalent 9,6 g/m?tiosiranu sodného a deti < 5 kg
dostali ekvivalent 6,4 g/m? tiosiranu sodného.

Celkovo holo registrovanych 129 deti a v stadii bolo randomizovanych 114 deti (61 pacientov

v skupine cisplatina + tiosiran sodny a 53 pacientov v skupine cisplatiny samotnej). Zo 114
randomizovanych pacientov odstipilo pred lie¢bou 5 pacientov: 2 pacienti z dovodu odvolania
rodi¢ovského stihlasu, 2 pacienti z dovodu preklasifikovania na vysokorizikovy HB a 1 z dévodu
nesposobilosti.

Strata sluchu bola definované ako stupen podl’a Brocka > 1 merany pomocou audiologickych
hodnoteni po ukonceni lieCby v ramci Stadie alebo vo veku najmene;j 3,5 roka, ked’ bolo mozné
dosiahnut’ spol'ahlivy vysledok, podl'a toho, ¢o nastane neskor. Pomer deti v skupine cisplatina +
tiosiran sodny so stratou sluchu vo veku > 3,5 roka (20 deti [35,1 %]) bol priblizne jedna polovica
v porovnani so skupinou, v ktorej sa podavala samotna cisplatina (35 deti [67,3 %]) (tabul’ka 3).
Hodnotilo sa aj prezivanie bez udalosti a celkové prezivanie.



Tabulka 3.  Zhrnutie populicie pacientov a straty sluchu v studii 1

Cisplatina + tiosiran
Samotn4 cisplatina sodny
Populécia pacientov
N (populéacia so zamerom liechy) 52 57
Vek (v rokoch), median (min, max) 1,1(0,3;5,9) 1,1(0,1; 8,2)
Hmotnost’ (kg) (priemer, $tandardna odchylka) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (lieend populécia) 56 53
Pocet cyklov CIS (priemer, Standardna
odchylka) 5,8 (1,0 5,9 (0,6)
Kumulativna davka CIS (mg/m?) (priemer,
standardna odchylka) 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Kumulativna davka STS (g/m?) (priemer, -- 85,149 (24,390)
Standardna odchylka)
Pacienti, u ktorych doslo Kk strate sluchu
N (populéacia so zamerom liechy) 52 57
Ano, n (%) 35 (67,3) 20 (35,1)
Nie, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Relativne riziko (95 % interval spol'ahlivosti) 0,521 (0,349; 0,778)
Hodnota p < 0,001

Riziko straty sluchu bolo statisticky vyznamne nizsie v skupine cisplatina + tiosiran sodny v porovnani
so skupinou so samotnou cisplatinou, ¢o zodpoveda klinicky vyznamnému o 48 % nizs§iemu riziku po
liecbe tiosiranom sodnym.

Pri mediane 4,27 roka sledovania bol pomer rizika medzi liecebnymi skupinami pri prezivani bez
udalosti (event-free survival, EFS) ([cisplatina + tiosiran sodny v porovnani so samotnou cisplatinou]:
0,96; 95 % interval spolahlivosti: 0,42; 2,23) a pri celkovom prezivani (overall survival OS) (pomer
rizika: 0,48; 95 % interval spol'ahlivosti: 0,09; 2,61).

Stadia 2 (COG ACCL0431) — podporna stidia

Stadia 2 bola multicentricka, randomizovana, kontrolovana, otvorena $tadia na posudenie u¢innosti

a bezpecnosti tiosiranu sodného pri prevencii straty sluchu u deti, ktoré dostavali chemoterapiu na
baze cisplatiny na liecbu novodiagnostikovaného nadoru zarodo¢nych buniek (25,6 %),
hepatoblastomu (5,6 %), meduloblastomu (20,8 %), neuroblastomu (20,8 %), osteosarkému (23,2 %),
atypického teratoidneého/rabdoidného nadoru (1,6 %), karcindmu choroidného plexu (0,8 %)

a anaplastického astrocytdmu (0,8 %); alebo akejkol'vek inej malignity liecenej cisplatinou; 7,5 %
podstupilo predchadzajtice kranialne ozarovanie. Vhodnymi kandidatmi na liecbu boli deti vo veku od
1 do 18 rokov, ktoré mali absolvovat’ chemoterapeuticky rezim zahfnajuci kumulativnu davku
cisplatiny > 200 mg/m?, s jednotlivymi davkami cisplatiny, ktoré sa maji podat’ infiziou pocas < 6
hodin. Deti boli randomizované v pomere 1:1, aby dostali bud’ tiosiran sodny 6 hodin po kazdej davke
cisplatiny alebo chemoterapiu, ktora zahinala cisplatinu, bez nasledného tiosiranu sodného (samotna
cisplatina).

Cisplatina sa podavala podl'a protokolov liecby rakoviny $pecifickych pre ochorenie, ktoré boli platné
v danom case. Ak bolo naplanovanych viac dennych davok cisplatiny, v protokole sa stanovil
minimalne 10-hodinovy odstup medzi akoukol'vek infuziou tiosiranu sodného a zaciatkom inflzie
cisplatiny nasledujuceho dna.

V skupine cisplatina + tiosiran sodny sa tiosiran sodny 10,2 g/m? podaval formou intravenéznej
inflzie v trvani 15 mint, ktora sa zacala 6 hodin po dokonceni kazdej infuzie cisplatiny. Stcastou
bolo znizenie davky na 341 mg/kg tiosiranu sodného u deti, ktorych terapeuticky protokol stanovoval
podavanie cisplatiny na zdklade hmotnosti v kg z dévodu mladého veku alebo nizkej telesnej
hmotnosti.



Priméarnym ciel'ovym ukazovatel'om bol pomerny vyskyt straty sluchu medzi skupinou cisplatina +
tiosiran sodny a skupinou so samotnou cisplatinou, definované porovnanim kritérii spolocnosti
American Speech-language-Hearing Association (ASHA) hodnotenych na zaciatku liecby a 4 tyzdne
po poslednom cykle cisplatiny. Hodnotilo sa aj EFS, t. j. pritomnost’ alebo nepritomnost’ nadorove;
progresie alebo recidivy, ¢i vznik nasledného maligneho nadoru, ako aj celkové prezivanie.

Celkovo bolo registrovanych 131 deti a v studii bolo randomizovanych 125 deti (61 pacientov
v skupine cisplatina + tiosiran sodny a 64 pacientov v skupine so samotnou cisplatinou). Zo 125
randomizovanych pacientov odstupili pred liecbou 2 pacienti: 1 pacient v désledku odvolania
rodicovského stuhlasu a 1 pacient v dosledku rozhodnutia osoby vykonavajicej skusanie.

U 104 pacientov, ktori absolvovali zakladné aj Stvortyzdnové nasledné hodnotenia sluchu,
predstavoval podiel deti v skupine cisplatina + tiosiran sodny so stratou sluchu (14 pacientov
[28,6 %]) priblizne polovicu podielu v skupine so samotnou cisplatinou (31 pacientov [56,4 %])

(tabulka 4).
Tabul’ka 4. Sthrn populécie pacientov a strata sluchu v §tudii 2
Cisplatina + tiosiran
Samotna cisplatina sodny
Populécia pacientov
N (populéacia so zamerom liechy) 64 61
Vek (v rokoch), median (min, max) 8,3 (1;18) 10,7 (1; 18)
N (populécia so zamerom liechy) 64 59
Hmotnost’ (kg) (priemer, $tandardna odchylka) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (bezpecnostna populacia) 64 59
Pocet cyklov CIS (priemer, Standardna
odchylka) 3,8(1,5) 3,1(1,4)
Kumulativna davka CIS (mg/m?) (priemer, 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)
Standardnd odchylka)
Kumulativna davka STS (g/m?) (priemer,
standardné odchylka) - 108,23 (80,24)
Pacienti, u ktorych doslo Kk strate sluchu
N (populécia G¢innosti) 55 49
Ano, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Nie, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Relativne riziko (95 % interval spol'ahlivosti) 0,516 (0,318; 0,839)
Hodnota p 0,0040

Riziko straty sluchu bolo statisticky vyznamne nizsie v skupine cisplatina + tiosiran sodny v porovnani
so skupinou so samotnou cisplatinou, ¢o zodpoveda klinicky vyznamnému o 48 % nizs§iemu riziku po

liebe tiosiranom sodnym.

Pri mediane 5,33 roka sledovania bol pomer rizika v EFS medzi skupinami ([cisplatina + tiosiran
sodny verzus samotnd cisplatina]: 1,27; 95 % interval spol'ahlivosti: 0,73; 2,18). V OS bol pozorovany
rozdiel (pomer rizika: 1,79; 95 % interval spolahlivosti: 0,86; 3,72). U pacientov kategorizovanych
post-hoc ako pacienti s lokalizovanym ochorenim bol pomer rizika medzi skupinami v EFS (1,02;

95 % interval spolahlivosti: 0,49; 2,15) a v ramci dizky celkového preZivania [pomer rizika: 1,23;

95 % interval spolahlivosti: 0,41; 3,66]).
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Tiosiran sodny sa po peroralnom podani slabo absorbuje a musi sa poddvat’ intraven6zne. Na konci

intravendznej infuzie tiosiranu sodného su plazmatické hladiny tiosiranu sodného maximalne a potom
rychlo klesaju s konecnym pol¢asom eliminacie priblizne 50 minut. K navratu na hladiny pred davkou
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dochadza do 3 az 6 hodin po inftzii. Viac ako 95 % vylu€ovania tiosiranu sodného mocom prebehne
do prvych 4 hodin po podani. Preto nedochddza k akumulacii v plazme, ked’ sa tiosiran sodny podava
dva po sebe nasledujtce dni.

Maximalne hladiny tiosiranu sodného v plazme po 15-minatovej infazii davky zodpovedajucej

12,8 g/m? boli priblizne 13 mM. Plazmatické hladiny tiosiranu sa menia Umerne k davke. Zda sa, ze
vek nemal vplyv na maximéalne plazmatické hladiny tiosiranu sodného ani na nasledny pokles.
Popula¢ny farmakokineticky model zahffiajici premenné rastu a dospievania pre pediatrickl
populaciu preukazal, ze predpokladané plazmatické hladiny tiosiranu sodného na konci infazie boli
konzistentné vo vsetkych doporucenych davkach pre uvedené vekové rozmedzia a rozmedzia telesne;
hmotnosti.

Distribucia

Tiosiran sodny sa neviaze na proteiny 'udskej plazmy. Tiosiran sodny je anorganicka sol’ a tiosiranové
aniony neprenikaji membranami ahko. Preto sa zda, ze objem distribucie sa vo velkej miere
obmedzuje na mimobunkové priestory a u dospelych sa odhaduje na 0,23 I/kg. Zistilo sa, ze tiosiran
sodny sa u zvierat distribuuje do kochley. Zdé sa, ze nedochadza k distribucii cez hematoencefalicku
bariéru alebo placentu alebo je obmedzena. Tiosiran je endogénna zlucenina vSadepritomna vo
vsetkych bunkéach a organoch. Hladina endogénneho tiosiranu v sére bola 5,5 + 1,8 UM u dospelych
dobrovol'nikov.

Biotransformacia

Metabolity tiosiranu sodného sa v rdmci klinickych stadii nestanovili. Tiosiran je endogénny
medziprodukt metabolizmu aminokyselin obsahujucich siru. Metabolizmus tiosiranu nezahfiia enzymy
CYP; metabolizuje sa prostrednictvom tiosiran-sulfurtransferazy a aktivity tiosiran-reduktazy na
siri¢itan, ktory sa rychlo oxiduje na siran.

Eliminacia

Tiosiran sodny (tiosiran) sa vylucuje glomerularnou filtraciou. Po podani je hladina tiosiranu v moci
vysoka a priblizne polovica davky tiosiranu sodného sa vylici mocom v nezmenenej forme a takmer
celd davka sa vyluci pocas prvych 4 hodin po podani. Renalny klirens tiosiranu je porovnatel'ny

s klirensom inulinu ako meradlom GFR.

Vylucovanie endogénne produkovaného tiosiranu v zI¢i bolo vel'mi nizke a po podani tiosiranu
sodného sa nezvysilo. Neuskutocnili sa ziadne §tidie hmotnostnej bilancie, predpoklada sa vsak, ze
non-renalny klirens bude viest najmé k rendlnemu vylucovaniu siranov. Mala Cast’ sulfanovej siry
tiosiranu sodného sa méze stat’ sucast'ou endogénneho bunkového metabolizmu siry.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov podstupujucich hemodialyzu bol celkovy Klirens tiosiranu sodného 2,04 + 0,72 ml/min/kg
(bez dialyzy) v porovnani so 4,11 + 0,77 ml/min/kg u zdravych dobrovol'nikov. Tento klirens bol

v podstate podobny non-renalnemu klirensu pozorovanému u zdravych dobrovolnikov

(1,86 + 0,45 ml/min/kg). Bez akejkol'vek glomerularne;j filtracie u hemodialyzovanych pacientov to
viedlo len k priblizne 25 % zvyseniu maximalnej hladiny tiosiranu v plazme a takmer dvojnasobnému
zvyseniu celkovej expozicie. Plazmaticka koncentrécia tiosiranu sa povazuje za najdolezitejsi
parameter spojeny s ucinnostou lieku. Okrem toho sa predpoklada, ze najcastejSie neziaduce reakcie
suvisia so sodikovou zatazou pri podavani tiosiranu sodného a stibeznou nerovnovahou elektrolytov
(pozri Cast’ 4.4). Z predklinickych studii vyplyva, ze akatne G¢inky obmedzujiuce davku suvisia

s prijmom sodika. Tiosiran sodny je ur¢eny na podavanie len v spojeni s chemoterapiou na baze
cisplatiny. Cisplatina je kontraindikovana u pacientov s uz existujicou poruchou funkcie obliciek,

a preto by sa v pripade nepodania cisplatiny tiosiran sodny nepodal.
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Porucha funkcie pecene

Nie su k dispozicii ziadne informécie o pouziti tiosiranu sodného u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Aktivita tiosiran-sulfurtransferazy/reduktazy je vSak vSadepritomna, vratane tkaniv, ako su
¢ervené krvinky, pecen, oblicky, ¢reva, svaly a mozog. Preto st zmeny farmakokinetiky tiosiranu
u pacientov s poruchou funkcie pecene pravdepodobne obmedzené a nie su klinicky vyznamné.

Interakéné Stadie

Tiosiran sodny sa neviaze na proteiny l'udskej plazmy. Chemické vlastnosti tiosiranu sodného spolu
s pozorovaniami, ze tiosiran sodny sa nedistribuuje 'ahko cez membranové bariéry a vylucuje sa
glomerularnou filtraciou, spdsobuju, ze interakcia s membranovymi transportérmi liekov je
nepravdepodobna.

In vitro stadie

Enzymy cytochrému P450

Tiosiran sodny je induktor CYP2B6, ale nie CYP1A2 alebo CYP3A4. Tiosiran sodny nie je inhibitor
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4 v klinicky relevantnych
koncentraciach.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Genotoxicita

Tiosiran sodny nebol genotoxicky v in vitro teste bakteridlnej reverznej mutacie (Ames)

s metabolickou aktivéaciou alebo bez nej a nebol klastogénny v in vitro teste cicavéich buniek (vymena
sesterskych chromatid) s pouzitim l'udskych periférnych lymfocytov.

Karcinogenita

Na vyhodnotenie potencialnej karcinogenity tiosiranu sodného sa nevykonali dlhodobé stidie na
zvieratach.

Porucha fertility

Zo $tadii na zvieratach nie st k dispozicii dostatocné informacie na posudenie u¢inkov intraven6znej
inflzie tiosiranu sodného na fertilitu.

Vyvojova toxicita

Na vyhodnotenie vyvinovych rizik pri intravendznej infuzii tiosiranu sodného nie su k dispozicii
dostato¢né informacie zo Studii na zvieratach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina borita

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na Gpravu pH)
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po otvoreni. Ak sa nepouzije okamzite, za
¢as a podmienky uchovavania lieku pred pouzitim zodpoveda pouzivatel’ a zvyc€ajne nema byt doba
uchovévania dlhsia ako 24 hodin pri teplote 2 °C — 8 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania sa preukdzala pocas 24 hodin pri kontrolovane;j
izbovej teplote pri lieku skladovanom v intravendznych vakoch z polyvinylchloridu,
etylénvinylacetatu a polyolefinu.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Typ I, 100 ml, ¢ire sklenené injekéné liekovky uzavreté chlérovanou butylovou gumenou zatkou
a hlinikovou odklapacou obrubou. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 100 ml infuzneho roztoku.

Injek¢né liekovky sa dodavaju v skatul’kach s jednou injekénou liekovkou.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Tento liek je sterilny infuzny roztok pripraveny na pouzitie.

Kazda injekéna liekovka je urcena len na jednorazové pouzitie a nepouzity roztok sa ma zlikvidovat’.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1734/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 26. maja 2023
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10. DATUM REVIZIE TEXTU
<{MM/RRRR}>

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Norgine B. V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekéarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstihlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registratnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl’adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Pedmargsi 80 mg/ml inflzny roztok
tiosiran sodny

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé injek¢na liekovka s objemom 100 ml obsahuje 8 g tiosiranu sodného.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina borita, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
DalSie informéacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzny roztok

1 injek¢na liekovka
8 9/100 ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

IntravenOzne pouzitie. Len na jednorazoveé pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Liek Pedmargsi sa nema pouzivat’ u novonarodenych deti mladsich ako 1 mesiac.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

Holandsko
12. REGISTRACNE CiSLO
EU/1/23/1734/001
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE
Lot
\ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE DUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU

Pedmargsi 80 mg/ml inflzny roztok
tiosiran sodny

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka s objemom 100 ml obsahuje 8 g tiosiranu sodného.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: kyselina boritd, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny
Dalsie informéacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inflzny roztok

1 injek¢na liekovka
8 /100 ml

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

IntravenOzne pouzitie. Len na jednorazoveé pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Liek Pedmargsi sa nema pouZzivat’ u novonarodenych deti mladsich ako 1 mesiac.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/23/1734/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Pedmargsi 80 mg/ml infuzny roztok
tiosiran sodny

Pozorne si precditajte celd pisomni informéaciu predtym, ako vy alebo vase diet’a za¢nete

dostavat’ tento liek, pretoZe obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotni1 sestru.

- Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytnu akékol'vek vedl'ajsie ucinky, obrat'te sa na svojho
lekara alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Pedmargsi a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase dieta dostanete lick Pedmargsi
Ako sa liek Pedmargsi podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovévat’ liek Pedmargsi

Obsah balenia a d’alsie informéacie

s wNE

1. Co je liek Pedmargsi a na ¢o sa pouziva
Liek Pedmargsi obsahuje liecivo tiosiran sodny.

Liek Pedmargsi sa pouziva na znizenie rizika straty sluchu v dosledku protirakovinového lieku
cisplatiny. Podava sa detom a dospievajucim vo veku od jedného mesiaca do 18 rokov, ktori sa lieCia
cisplatinou, na solidne nadory, ktoré sa nerozsirili do inych casti tela.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vy alebo vase diet’a dostanete liek Pedmarqsi

Nepodéavajte liek Pedmargsi

ak je diet’a:

- alergické na tiosiran sodny alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto licku (uvedenych
v Casti 6),

- mladsie ako 1 mesiac

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vy alebo vase dieta podstupite liecbu liekom Pedmargsi, obrat'te sa na lekara alebo

zdravotnu sestru, ak diet’a:

- ma/malo priznaky alergickych reakcii, ako je kozna vyrazka, rychly tlkot srdca, zihl'avka alebo
tazkosti s dychanim po predchadzajticej davke tiosiranu sodného,

- ma znamu alergiu na chemické latky nazyvané siri¢itany— moZze to znamenat’, ze vy alebo dieta
budete mat’ pravdepodobne alergicku reakciu na tento liek,

- ma poruchu funkcie obliciek alebo vazne ochorenie obliciek,

- z dévodu iného zdravotného stavu potrebuje diétu s nizkym obsahom soli.

Iné lieky a Pedmarqsi

Ak teraz vy alebo vase diet’a uzivate alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie
lieky, povedzte to lekarovi alebo zdravotnej sestre.
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Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako za¢nete dostavat’ tento liek.

Tento liek sa nemé podavat’, ak ste vy alebo vase diet’a tehotné (alebo by ste mohli byt tehotna) alebo
dojcite. Tento liek sa podava len po chemoterapii cisplatinou a cisplatina méze poskodit’ vase diet’a.
Porad’te sa so svojim lekarom o tom, ¢i je potrebna antikoncepcia pocas lie¢by, ako aj 6 mesiacov po
liecbe.

Liek Pedmarqsi obsahuje kyselinu boritu
Tento liek obsahuje kyselinu borita, ktora méze narusit’ plodnost’, ak sa podava chronicky.

Liek Pedmargsi obsahuje sodik

Tento liek obsahuje 23 mg sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v kazdom ml. To zodpoveda

1 —2 % bezpecného prijmu sodika v potrave pre deti vo veku od 1 do 17 rokov a 12 % u deti vo veku
od 7 do 11 mesiacov.

3. Ako sa liek Pedmargsi podava

Predtym, ako vy alebo vase dieta dostanete tento liek, budi vam podané lieky proti nevolnosti ktoré
pomahaju predchadzat’ vracaniu.

Tento liek je roztok, ktory lekar alebo zdravotné sestra podava vo forme infazie (po kvapkéach) do zily.
Zvycajne sa to vykonava prostrednictvom trubi¢ky zavedenej do zily v hrudniku zndmej ako centralny
vendzny katéter. Inflzia sa podava pocas 15 minut. Liec¢ba sa za¢ina 6 hodin po ukonceni davky
cisplatiny.

Déavka tohto lieku sa uréuje podl'a velkosti (plocha tela) v m?, ktora sa vypocita na zéklade vysky
a hmotnosti.

Odporti¢ana davka pre osoby s hmotnostou 10 kg alebo viac je 12,8 g na m?.
Odporti¢ana davka pre osoby s hmotnostou medzi 10 kg a 5 kg je 9,6 g na m?,
Odportcana davka pre osoby s hmotnostou nizSou ako 5 kg je 6,4 g na m?.

Vas lekar ur¢i davku, ktora je spravna pre vas alebo vase dieta.

Ak vy alebo vasSe diet’a dostanete viac lieku Pedmarqsi, ako mate

Vzhl'adom na to, Ze davku pripravuju a kontroluju zdravotnicki pracovnici, je nepravdepodobné, ze vy
alebo vaSe diet’a dostanete nespravne mnozstvo. V pripade predavkovania sa u vas alebo vasho diet’a
moéze vyskytnit nevolnost’, vracanie, zmena hladiny sodika, fosfore¢nanu alebo draslika v krvi, zmeny
krvného tlaku alebo kyslost’ krvi (metabolicka acidoza), ktoré mézu spdsobit’ nevolnost, vracanie,
ospalost’ a dychavicnost’. V pripade vyskytu tychto vedlajsich ucinkov vam alebo vaSmu dietatu moze
lekar podat’ symptomaticku lieCbu.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavainé vedPajSie acinky

Ak mate vy alebo vase dieta zavaznu alergicku reakciu na tento liek s priznakmi, ako je kozna

vyrazka, tlak na hrudniku, sipot, dychavicnost’ alebo pocit chladu, je potrebné ihned’ o tom informovat’
lekéra alebo zdravotnu sestru.
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DalSie vedPajsie G¢inky

Dalsie vedlajsie i€inky pozorované pri tomto lieku st zvy€ajne mierne. Vedlajsie ucinky, ktoré sa
u vas alebo u vasho dietat’a mézu vyskytnuat’, st:

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

. Pocit nevolnosti (nauzea)

) Vracanie

o Znizena hladina fosfatu alebo draslika pozorovana pri krvnych testoch
o Zvysena hladina sodika pozorovana pri krvnych testoch

asté (mozu postihovat’ viac ako 1 zo 100 osob)
Zvyseny alebo znizeny krvny tlak
Znizena hladina vapnika pozorovana pri krvnych testoch
Zvysena kyslost’ krvi (metabolickd acidéza), ktora moze spdsobit’ nevol'nost’, vracanie, ospalost’
a dychavicnost’

o o o

Hlasenie vedl’ajsich ucinkov

Ak sa u vas alebo vasho dietata vyskytni akékol'vek vedl'ajsie G¢inky, obrat'te sa na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'ajsie u¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ liek Pedmarqsi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na injekcnej lieckovke po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvl&stne podmienky na uchovévanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co liek Pedmargsi obsahuje
- Liecivo je tiosiran sodny v bezvodej forme. Kazd4 injek¢né liekovka s objemom 100 ml
obsahuje 8 g tiosiranu sodného.
- Dalsie zlozky si:
- kyselina borita (0,25 mg/ml)
- voda na injekcie
- kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny na Gpravu pH (pozri Cast’ 2; Liek Pedmarqsi
obsahuje sodik).

Ako vyzera liek Pedmargsi a obsah balenia

Tento liek je infuzny roztok.

Tento liek je Ciry a bezfarebny sterilny roztok dodavany v priechl'adnych sklenenych injekénych
liekovkach utesnenych gumovou zatkou a hlinikovou odklapacou obrubou. Kazda skatul’ka obsahuje
jednu injekénu liekovku.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Norgine B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}>
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

<

Nasledujtica informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Déavkovanie a spésob podavania

Cas podania lieku v suvislosti s cisplatinou

Rozhodujuce je nacasovanie podavania tiosiranu sodného v stvislosti s chemoterapiou obsahujucou

cisplatinu.

Ak sa podava tiosiran sodny:

o menej ako 6 hodin po skonceni infuzie cisplatiny: méze sa znizit’ G¢innost’ cisplatiny proti
nadoru

o viac ako 6 hodin po skonceni infuzie cisplatiny: nemusi byt uc¢inny pri prevencii ototoxicity.

Tiosiran sodny pouzivajte vylucne po infuzii cisplatiny trvajucej 6 hodin alebo menej. NepouZzivajte

tiosiran sodny, ak:

o inflzia cisplatiny trva dlhsie ako 6 hodin alebo

o nasledujuca infazia cisplatiny je naplanovana do 6 hodin.

Ak sa cisplatina podava v diioch nasledujucich po sebe, pred podanim d’alSej inflzie cisplatiny je

nevyhnutné dodrzat’ asponi Sesthodinovy odstup od infuzie tiosiranu sodného.

Po skonceni infuzie cisplatiny:

. Intravendzne podajte vysokoucinni kombinaciu antiemetik 30 minut pred podanim tiosiranu
sodného, t. j. 5,5 hodiny po ukonceni infuzie cisplatiny (pozri Cast’ 4.4)

o Tento liek je infuzny roztok pripraveny na pouzitie

o Pred podanim vizualne skontrolujte obsah injekénej liekovky (liekoviek), ¢i neobsahuje Castice
alebo ¢i nedoslo k zmene sfarbenia

. Odoberte pozadovanu davku tiosiranu sodného z injekcnej liekovky do injekcnej striekacky,
alebo ju pridajte do prazdneho sterilného inflzneho vaku

. Zastavte podavanie hydratacnej kvapaliny po liebe cisplatinou a hadicku preplachnite 0,9 %
chloridom sodnym

. Podajte infuziu tiosiranu sodného v trvani 15 mintt (6 hodin po ukonceni infuzie cisplatiny)

. Preplachnite hadicku 0,9 % chloridom sodnym a ihned’ po tom znova zac¢nite hydrataciu po

lieCbe cisplatinou
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Podajte antiemeticki premedikaciu
30 minut pred podanim lieku
Pedmargsi (5,5 hodiny po

skonéeni inflzie CIS) 1

Po skoncenj infuzie CIS je

Trvanie infazie CIS nuthé potkat 6 hodin

maximalne 6 hodin

CIS = cisplatina

Zastavte hydrataciu
po podani CIS

a hadicku
preplachnite 0,9 %
chloridom sodnym

Infuzia lieku
] Pedmargsi

v trvanl
15 minut

Hadicku preplachnite
0,9 % chloridom sodnym
a znova zacnite
hydratdciu po liecbe CIS

}[ Odstup minimalne 6
hodin po podani
lieku Pedmargsi

P Dalsia infiizia CIS

Dolezité informécie o natasovani poddvania tiosiranu sodného najdete v Casti Cas podania v suvislosti

s cisplatinou.

Tento liek sa dodava v injek¢nej liekovke na jednorazové pouzitie s obsahom 8 g v davke 80 mg/ml.
Odportcand davka tiosiranu sodného na prevenciu ototoxicity vyvolanej cisplatinou zavisi od
hmotnosti a normalizuje sa na plochu povrchu tela podl’a nizsie uvedenej tabul’ky:

Odporacana davka tiosiranu sodného na intraven6znu infiziu

Telesna hmotnost’ Davka Objem
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5az 10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?

Navod na pouzitie, manipuléciu a likvidaciu

Tento liek je ureny len na jednorazové pouzitie. Nevyuzita Cast’ roztoku sa ma zlikvidovat’ v sulade
s miestnymi poziadavkami.

Chemicka a fyzikalna stabilita poCas pouzivania sa preukédzala pocas 24 hodin pri kontrolovanej
izbovej teplote pri lieku skladovanom v intravendznych vakoch z polyvinylchloridu,
etylénvinylacetatu a polyolefinu.

Z mikrobialneho hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite po otvoreni. Ak sa nepouZzije okamzite, za Cas

a podmienky uchovévania lieku pred pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a zvyCajne nema byt’ doba
uchovéavania dlhsia ako 24 hodin pri teplote 2 °C - 8 °C.

28



	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA ZODPOVEDNÝ ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

