I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pedmargsi 80 mg/ml infuzinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename 100 ml flakone yra 8 g natrio tiosulfato (bevandenés druskos forma).
Kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 80 mg natrio tiosulfato.

Pagalbiné (-s) medziaga (-o0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Kiekviename infuzinio tirpalo mililitre yra 0,25 mg boro rugsties ir 23 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Infuzinis tirpalas

Infuzinis tirpalas yra skaidrus, bespalvis tirpalas i§ esmés be kietyjy daleliy, kurio pH 7,7-9,0, o
osmolialiskumas — 980—1 200 mOsm/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Pedmargsi skiriamas pacientams nuo 1 ménesio iki < 18 mety, kuriems diagnozuoti lokalizuoti,
nemetastazave solidiniai navikai, siekiant iSvengti cisplatinos chemoterapijos sukeliamo
ototoksiskumo.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama natrio tiosulfato doze, skiriama siekiant iSvengti cisplatinos sukeliamo

ototoksiskumo, priklauso nuo kiino svorio ir normalizuojama pagal kiino pavirSiaus plotg, kaip
nurodyta toliau pateiktoje lenteléje.

Kino svoris Doze Kiekis
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m*
5-10kg 9,6 g/m* 120 ml/m?

<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m’

Siekiant sumazinti pykinimo ir vémimo atvejy skaiciy, rekomenduojamas parengiamasis gydymas
antiemetikais (zr. 4.4 skyriy).

Ypatingos populiacijos

Neisnesioti ir iSnesioti naujagimiai nuo gimimo iki maziau nei 1 ménesio amziaus

Natrio tiosulfato draudziama skirti nei$nesiotiems ir iSneSiotiems naujagimiams nuo gimimo iki
maziau nei 1 ménesio amziaus (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).
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Sutrikusi inksty veikla

Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, koreguoti vaisto dozés nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).
Dél natrio tiosulfate esancio natrio pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, kyla didesné
nepageidaujamy reakcijy rizika (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla

Pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, koreguoti vaisto dozés nerekomenduojama (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Leisti j vena.

Kadangi tai yra hipertoninis vaistinis preparatas, ji rekomenduojama leisti j centring vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.

Natrio tiosulfatas leidziamas atliekant 15 minuciy trukmés infuzija.

Infuzijos laikas cisplatinos chemoterapijos atzvilgiu
Itin svarbu, kad natrio tiosulfato infuzija buty atlickama tinkamu laiku cisplatinos chemoterapijos

atzvilgiu.
Jeigu natrio tiosulfatas leidziamas j vena:

. praéjus maziau nei 6 valandoms po cisplatinos infuzijos pabaigos — gali sumazéti cisplatinos
veiksmingumas gydant navika;
o praéjus daugiau kaip 6 valandoms po cisplatinos infuzijos pabaigos — natrio tiosulfatas gali baiti

neveiksmingas siekiant i§vengti ototoksiskumo.

Natrio tiosulfato infuzijg galima atlikti tik po ne ilgesnés kaip 6 valandy trukmés cisplatinos infuzijos.
Nevartokite natrio tiosulfato, jei:

o cisplatinos infuzijos trukmeé ilgesné nei 6 valandos arba

o per ateinancias 6 valandas numatoma atlikti dar vieng cisplatinos infuzija.

Jei cisplatinos infuzija atliekama kelias dienas i$ eilés, pasirlipinkite, kad, pries atliekant paskesne
cisplatinos infuzija, po natrio tiosulfato infuzijos buity padaryta bent 6 valandy pertrauka.

Uzbaigus cisplatinos infuzija

. Likus 30 min. iki natrio tiosulfato infuzijos, t. y. praéjus 5,5 val. po cisplatinos infuzijos
pabaigos, suleiskite pacientui ] veng keliy ruiSiy labai veiksmingy antiemetiky.

. Sis vaistinis preparatas yra paruostas vartoti infuzinis tirpalas.

o Pasiruoskite reikiama natrio tiosulfato (80 mg/ml) kiekj mililitrais §virkste arba suleiskite jj |

tuscia, sterily infuzijos maiselj.
o Sustabdykite gydymui cisplatina skirto hidratacinio tirpalo infuzijg ir praplaukite infuzijos linija
0,9 proc. natrio chlorido tirpalu.

. Natrio tiosulfata reikia suleisti | veng per 15 minuciy (praéjus 6 valandoms po cisplatinos
infuzijos pabaigos).
o Praplaukite infuzijos linija 0,9 proc. natrio chlorido tirpalu ir nedelsdami vel pradékite dél

gydymo cisplatina taikoma hidratacijg.



Suleiskite antiemetiky  Nutraukite dél gydymo CIS

likus 30 min. iki Pedmargsi  taikoma hidratacija ir Praplaukite infuzijos linija
infuzijos (praéjus 5,5 val. po CIS  praplaukite infuzijos linija 0,9 proc. natrio chlorido
infuzijos pabaigos) 0,9 proc. natrio chlorido tirpalu ir vél pradékite dél

tirpalu. gydymo CIS taikoma
[ hidratacija

. .. . Pedmargsi Ne maziau kaip 6 val
CIS infuzijos trukmé — ne sbai i i 15 min. Ploavals . .
: » Uzb;; glsllgtlisﬁlsglll.z b 4 t.rull\'llllllle!es 4 pertrauka po ) Kita CIS infuzija

daugiau kaip 6 valandos orukm
. . ja P { infuzii
CIS = cisplatina edmarqsi infuzijos

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
o Naujagimiai iki 1 ménesio — d¢l hipernatremijos rizikos (Zr. 4.4 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjes jautrumas

Padidéjusio jautrumo reakcijos nustatytos atlickant klinikinius tyrimus po natrio tiosulfato infuzijos
(zr. 4.8 skirsnj). Jos pasireiské $iais simptomais: iSbérimu, tachikardija, Saltkréciu ir dispnéja.

Natrio tiosulfate gali biiti natrio sulfito pédsaky. Retais atvejais jis gali sukelti kelias padidéjusio
jautrumo reakcijas ir bronchy spazmus. Astma sergantiems pacientams jautrumas sulfitams pasireiskia
dazniau, nei nesergantiems astma.

Turi biiti uztikrinta galimybé nedelsiant suleisti antihistamininiy vaistiniy preparaty (pvz.,
difenhidramino ir steroidy), jeigu pacientui pasireiksty alerginé reakcija. Jeigu reakcija yra tokia, kad
paciento gydymas natrio tiosulfatu bus tesiamas po kitos cisplatinos infuzijos, pries atlieckant natrio
tiosulfato infuzijg reikia suleisti antihistamininiy vaistiniy preparaty ir atidziai stebéti pacienta.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

] veng sulaginus 12,8 g/m* doze, j organizma patenka 162 mmol/m? natrio, sulaginus 9,6 g/m? —

121 mmol/m?, o sulaginus 6,4 g/m*> — 81 mmol/m?. Reikia atidZiai stebéti paciento elektrolity
pusiausvyrg ir kraujospitidj ir nelaSinti natrio tiosulfato, jeigu gydymo ciklo metu iki atliekant natrio
tiosulfato infuzijg pradiné natrio koncentracija serume yra > 145 mmol/l.

Jaunesniy nei 1 ménesio pacienty natrio homeostazé ne taip gerai iSsivysciusi, todél natrio tiosulfatu
draudziama gydyti naujagimius (zr. 4.3 skyriy).

Taip pat reikia stebéti magnio, kalio ir fosfaty kiekj serume ir, esant poreikiui, skirti papildy, nes
intraveniné skyscCiy terapija kartu su cisplatinos chemoterapija ir natrio tiosulfato infuzijomis gali

sukelti trumpalaikius elektrolity pusiausvyros sutrikimus.

Pykinimas ir vémimas

Atliekant natrio tiosulfato infuzijas, dél per trumpa laikg j organizma patekusio didelio natrio kiekio
gali laikinai padaznéti ir sustipréti pykinimas ir vémimas (Zr. 4.8 skyriy). Be antiemetiky, kurie
profilaktiskai skiriami prie§ atliekant cisplatinos infuzijg, likus 30 min. iki natrio tiosulfato infuzijos
reikia papildomai suleisti keliy riiSiy antiemetiky. Paprastai pykinimas ir vémimas praeina netrukus po
to, kai baigiama natrio tiosulfato infuzija.

Sutrikusi inksty veikla

Yra zinoma, kad didelé natrio tiosulfato dalis pasiSalina i§ organizmo per inkstus (zZr. 5.2 skyriy), todél
vartojant natrio tiosulfatg pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, gali kilti didesné nepageidaujamy
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reakcijy rizika. Kadangi cisplatinos chemoterapija siejama su toksiniu poveikiu inkstams, reikia stebéti
inksty veikla ir imtis atsargumo priemoniy bei atidziai stebéti elektrolity kiekj, jei glomeruly filtracijos
greitis (GFG) nukristy Zemiau 60 ml/min/1,73 m?.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato sudétyje kaip buferio yra boro riigities (0,25 mg/ml). Boro riigitis gali pakenkti
vaisingumui, kai ji ilgg laikg vartojama didesnémis nei 0,2 mg/kg per parg dozémis. Per 6 ménesius Sis
vaistinis preparatas su pertraukomis leidziamas j veng 630 karty, kai taikoma cisplatinos
chemoterapija. Kartu su boro riigstimi, kurig mes gauname i§ geriamojo vandens, tai sudaro 0,17—
0,22 mg/kg per para, priklausomai nuo vaiko amziaus ir dydzio.

Viename §io vaistinio preparato mililitre yra 23 mg natrio — tai atitinka 1,15 proc. PSO suaugusiesiems
rekomenduojamos didZiausios 2 g natrio paros normos. Taip pat Sis kiekis atitinka 1,15-2,1 proc.
Europos maisto saugos tarnybos (EFSA) nustatytos saugios 1,1-2 g natrio paros normos 1-17 mety
vaikams ir 11,5 proc. EFSA nustatytos saugios 0,2 g natrio paros normos 7—11 ménesiy kidikiams. |
tai reikéty atsizvelgti gydant pacientus, kuriy mityboje ribojamas natrio kiekis.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Natrio tiosulfatg galima lasinti j veng praéjus ne maziau kaip 6 valandoms po cisplatinos infuzijos
pabaigos. Natrio tiosulfato negalima lasinti j vena, jeigu cisplatinos infuzija trunka ilgiau kaip 6
valandas arba jeigu per ateinancias 6 valandas numatoma atlikti dar vieng cisplatinos infuzijg (zr. 4.2
skyriy). Infuzijg atliekant véliau, iSvengiama galimo cisplatinos chemoterapijos veiksmingumo
sumaz¢jimo gydant navika.

Kity saveikos tyrimy neatlikta. ReikSminga farmakokinetiné sgveika mazai tikétina, nes tiosulfatas
vartojamas retai, tik kai taikomas gydymas cisplatina, ir tiosulfatas greitai, per kelias valandas po
infuzijos, pasalinamas i§ organizmo. Natrio tiosulfatas gali indukuoti CYP2B6 (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie natrio tiosulfato vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Atlikta
nepakankamai j veng la§inamo natrio tiosulfato toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy su gyviinais
(zr. 5.3 skyriy). Atsargumo sumetimais néStumo metu natrio tiosulfato geriau nevartoti.

Natrio tiosulfatas skirtas vartoti tik kai taikoma cisplatinos chemoterapija. Cisplatina nevartojama
néstumo metu, nebent gydytojas mano, kad konkreciai pacientei kylanti rizika yra klinikiniu poZitiriu
pagrista. Cisplatina gydomi pacientai jspéjami apie buitinybg naudoti atitinkamas kontracepcijos
priemones gydymo laikotarpiu ir 6 ménesius po gydymo cisplatina, nes cisplatina yra toksiska
embrionui ir vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar natrio tiosulfatas ir (arba) jo metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams / kidikiams negalima atmesti. Atsargumo sumetimais Zindymo laikotarpiu natrio
tiosulfato geriau nevartoti.

Natrio tiosulfatas skirtas vartoti tik kai taikoma cisplatinos chemoterapija, kurios metu pacientéms
draudziama zindyti.



Vaisingumas

Klinikiniy tyrimy duomeny apie galimg natrio tiosulfato poveikj vaisingumui néra. Tyrimy su
gyviinais metu surinkta nepakankamai informacijos, pagal kurig biity galima jvertinti j veng laSinamo
natrio tiosulfato poveikj vaisingumui.

Natrio tiosulfatas skirtas vartoti tik kai taikoma cisplatinos chemoterapija. Yra Zinoma, kad gydymas
cisplatina neigiamai veikia vaisinguma.

Viename §io vaistinio preparato mililitre yra 0,25 mg boro rugsties, kuri — jei ilgg laikg vartojama
didesnémis nei 0,2 mg/kg per parg dozémis — gali pakenkti vaisingumui (zr. 4.4 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Natrio tiosulfatas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Rim¢iausia nepageidaujama reakcija yra padidéjes jautrumas, kuris pasireiské > 1 pacientui i$ 10
(11 %) (zr. 4.4 skyriy).

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos > 1 pacientui i§ 10, yra vémimas (44 proc.),
pykinimas (23 proc.), hipernatremija (19 proc.), hipofosfatemija (18 proc.) ir hipokalemija (21 proc.).

Lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos

Toliau pateiktoje 1 lentel¢je nurodyta informacija suskirstyta pagal MedDRA nustatytg sistemine
organy klasifikacijg (SOK ir pirmenybinio termino lygis) ir daznj. Nepageidaujamy reakcijy daznis
apibréziamas taip: labai daznos (= 1/10), daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznos (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100), retos (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retos (<1 /10 000) arba daznis nezinomas (negali
buti jvertintas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
nurodytos pagal sunkumg nuo rimciausiy iki lengviausiy.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Sisteminé organy klasé Nepageidaujamas poveikis Daznis

Imuninés sistemos sutrikimai Padid¢jes jautrumas Labai daznas (11 %)

Metabolizmo ir mitybos Hipokalemija Labai daznas (21 %)

sutrikimai Hipernatremija Labai daznas (19 %)
Hipofosfatemija Labai daznas (18 %)
Metaboliné acidozé Daznas (3 %)
Hipokalcemija Daznas (7 %)

Kraujagysliy sutrikimai Hipertenzija Daznas (2 %)
Hipotenzija DaZnas (2 %)

Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Labai daznas (44 %)
Pykinimas Labai daznas (23 %)

Kai kuriy nepageidaujamuy reakcijy apraSymas

Pykinimas ir véemimas

Natrio tiosulfato infuzija daznai sukelia pykinima ir vémimga. Pykinimas ir vémimas paprastai praeina
netrukus po to, kai baigiama natrio tiosulfato infuzija (Zr. 4.4 skyriy).




Hipernatremija

I veng sulasinus 12,8 g/m? doze, j organizma patenka 162 mmol/m? natrio, sulaginus 9,6 g/m” —

121 mmol/m?, o sulainus 6,4 g/m? — 81 mmol/m?. Klinikiniy tyrimy metu pacientams sulaginus
lygiavertes tiosulfato dozes, natrio kiekis serume laikinai Siek tiek padidéjo, nepriklausomai nuo
amziaus, kiino pavirsSiaus ploto, kiino svorio, bendros natrio tiosulfato paros dozés ir cisplatinos ciklo.
Natrio koncentracija sumazéja iki pradinio lygio per 18 arba 24 valandas po infuzijos.

Elektrolity pusiausvyros sutrikimas

Po gydymo natrio tiosulfatu labai daznai iSsivysto hipofosfatemija ir hipokalemija. Reikéty atidziai
stebéti elektrolity pusiausvyra ir kraujosptdj (zr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Per didelés natrio tiosulfato dozés gali sukelti stipry pykinimg ir vémima, taip pat elektrolity
pusiausvyros sutrikima, kraujospiidzio pokycius ir acidoze¢. Gydant perdozavima, reikia taikyti
bendrasias pagalbines priemones, jskaitant skysciy terapija, ir stebéti paciento kliniking bukle.
Specifinio prieSnuodzio perdozavus natrio tiosulfato néra.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — dar nepriskirta, ATC kodas — dar nepriskirtas

Veikimo mechanizmas

Nuo ototoksiskumo apsaugancio natrio tiosulfato poveikio mechanizmas nevisiskai istirtas, taciau gali
biti, kad jis susijes su didéjanciu vidiniy antioksidanty kiekiu, intraceliulinio oksidacinio streso
slopinimu ir tiesiogine cisplatinos ir tiolio grupés natrio tiosulfato molekuléje saveika, dél kurios
susidaro neaktyvios riiSies platina.

Inkubuojant natrio tiosulfate ir cisplatinoje, sumazéjo cisplatinos in vitro toksinis poveikis naviko
lasteléms; uzdelsus iy kultliry terpe papildyti natrio tiosulfatu, apsauginis poveikis nepasireiskeé.

Farmakodinaminis poveikis

Neéra jokiy klinikiniy duomeny apie farmakodinaminj poveikj, be tos informacijos, kuri pateikta
skyriuje apie veikimo mechanizma.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Natrio tiosulfato (NTS) veiksmingumas siekiant i§vengti cisplatinos (CIS) sukeliamo ototoksiskumo
buvo tiriamas atliekant du daugiacentrius tyrimus su 112 vaiky. Jiems buvo diagnozuoti jvairts
solidiniai navikai ir jie buvo gydomi NTS po kiekvienos CIS infuzijos. Saugumas buvo jrodytas
naudojant 1-5 natrio tiosulfato dozes per vieng chemoterapijos cikla, taikant rezimus, kurie jvairavo
nuo 1 CIS+NTS dozés per cikla iki 5 CIS+NTS doziy per cikla.


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

Tyrimas Nr. 1— pagrindinis tyrimas

Tyrimas Nr. 1 buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atviras tyrimas, kuriuo siekta
jvertinti NTS veiksminguma ir sauguma siekiant sumazinti ototoksi§kumg vaikams, kuriems buvo
taikoma CIS chemoterapija gydant standartinés rizikos hepatoblastomg (HB). Dalyvauti tyrime gal¢jo
vaikai nuo 1 ménesio iki 18 mety amziaus, kuriems histologiniu tyrimu buvo patvirtinta pirma karta
diagnozuota HB. Atsitiktinés atrankos btidu vaikams santykiu 1:1 buvo paskirtas gydymas NTS po
kiekvienos CIS dozés (CIS+NTS atSakoje) arba tik CIS.

CIS buvo leidziamas j veng atliekant 6 valandy trukmés infuzijg. Keturi CIS chemoterapijos kursai
buvo uzbaigti prie§ operacija, dar 2 kursai buvo paskirti po operacijos.

CIS+NTS atsakoje NTS buvo leidziamas | vena atlickant 15 minuciy trukmés infuzija, jg pradedant
praéjus 6 valandoms po kiekvienos CIS infuzijos pabaigos. NTS dozés priklausé nuo vaiko svorio:
> 10 kg sveriantiems vaikams buvo leidziama 12,8 g/m? atitinkanti NTS doz¢, > 5-< 10 kg svorio
vaikams — 9,6 g/m? atitinkanti NTS dozé, o < 5 kg sveriantiems vaikams — 6,4 g/m?” atitinkanti NTS
dozé.

IS viso buvo uzregistruoti 129 vaikai, randomizuota 114 vaiky (61 pacientas priskirtas CIS+NTS
atSakai ir 53 pacientai — vienos CIS atSakai). Dar neprasidéjus tyrimui, 5 i§ 114 randomizuoty pacienty
pasitrauké i§ tyrimo: 2 pacientai pasitrauké dél to, kad jy tévai atSauké savo sutikima, 2 pacientai — dél
to, kad jy liga buvo perklasifikuota ir priskirta didelés rizikos HB, ir vienas — dél to, kad neatitiko
dalyvavimo tyrime kriterijy.

Prikurtimas buvo apibréztas kaip > 1 laipsnis pagal Broko (Brock) skale, nustatytas atlikus
audiologinius vertinimus pasibaigus tyrimo metu taikytam gydymui arba sulaukus bent 3,5 mety
amziaus, kai buvo galima gauti patikimg rezultata, atsizvelgiant j tai, kas jvyko véliau. CIS+NTS
atSakoje > 3,5 mety vaiky, kuriems buvo nustatytas prikurtimas, dalis (20 vaiky [35,1 proc.]) buvo
mazdaug perpus mazesné, palyginti su vienos CIS atSaka (35 vaikai [67,3 proc.]) (2 lentelé). Taip pat
buvo vertinama i§gyvenimo be reiskiniy trukmé (angl. event free survival) ir bendra iSgyvenimo
trukmé (angl. overall survival).

2 lentelé. Tyrimo Nr. 1 pacienty populiacijos ir prikurtimo duomeny suvestiné
Tik CIS | CIS + NTS
Pacienty populiacija
N (numatyty gydyti pacienty [ITT] populiacija) 52 57
Amzius (metai), mediana (min, max) 1,1(0,3;5,9) 1,1(0,1; 8,2)
Svoris (kg) (vidurkis, SN) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (gydyty pacienty populiacija) 56 53
CIS cikly skaicius (vidurkis, SN) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
Kumuliaciné CIS dozé (mg/m?) (vidurkis, SN) 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Kumuliaciné NTS dozé (g/m?) (vidurkis, SN) -- 85,149 (24,390)
Pacientai, kuriems nustatytas prikurtimas
N (numatyty gydyti pacienty [ITT] populiacija) 52 57
Taip, n (%) 35(67,3) 20 (35,1)
Ne, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Santykiné rizika (95 proc. PI) 0,521 (0,349; 0,778)
p verté < 0,001

CIS+NTS atSakoje prikurtimo rizika buvo statistiskai reikSmingai mazesné, palyginti su vienos CIS
atSaka, o tai atitinka klinikiniu pozitiriu reikSminga 48 proc. mazesne rizikg po gydymo NTS.

Praéjus vidutiniskai 4,27 mety tolesnio stebéjimo laikotarpio, rizikos santykis tarp gydymo atSaky
pagal i8gyvenimo be reiskiniy trukme ir pagal bendra i§gyvenimo trukme (CIS+NTS plg. su viena
CIS) buvo atitinkamai 0,96 (95 proc. PI: 0,42; 2,23) ir 0,48 (95 proc. PI: 0,09; 2,61).



Tyrimas Nr. 2 — patvirtinamasis tyrimas

Tyrimas Nr. 2 buvo daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamas, atviras tyrimas, kuriuo siekta
jvertinti NTS veiksminguma ir saugumg siekiant iSvengti CIS chemoterapija gydomy vaiky
prikurtimo, gydant pirma karta diagnozuotg lytiniy lasteliy navika (25,6 proc.), hepatoblastoma

(5,6 proc.), meduloblastoma (20,8 proc.), neuroblastoma (20,8 proc.), osteosarkoma (23,2 proc.),
atipinj teratoidinj / rabdoidinj navika (1,6 proc.), gyslainés rezginio karcinoma (0,8 proc.) ir
anaplasting astrocitomg (0,8 proc.) ar kitas CIS gydomas piktybines ligas; 7,5 proc. pacienty pries tai
buvo taikyta kranialiné spinduliné terapija. Tyrime galéjo dalyvauti vaikai nuo 1 iki 18 mety, kuriems
pagal plang turéjo biiti taikoma chemoterapija kumuliacine > 200 mg/m? CIS doze, atskiras CIS dozes
sulasinant j veng per < 6 valandas. Atsitiktinés atrankos biidu vaikams santykiu 1:1 buvo paskirta NTS
infuzija praéjus 6 val. po kiekvienos CIS dozés sulasinimo (CIS+NTS) arba CIS chemoterapija be
paskesnés NTS infuzijos (viena CIS).

Gydymas CIS buvo taikomas pagal tyrimo centruose tuo metu galiojusius konkrecios lokalizacijos
vézio gydymo protokolus. Jeigu pagal plang per para j veng reikéjo sulasinti po kelias CIS dozes,
pagal protokolg nuo NTS infuzijos iki kitos dienos CIS infuzijos pradzios turédavo praeiti bent 10
valandy.

CIS+NTS atsakoje 10,2 g/m* NTS dozé buvo laginama j veng atliekant 15 minu¢iy infuzija, ja
pradedant praéjus 6 valandoms po kiekvienos CIS infuzijos pabaigos. Vaikams, kuriems pagal
gydymo protokolg CIS dozé buvo paskirta pagal kilogramus kiino svorio, dél jauno amziaus arba
mazo kiino svorio buvo paskirta mazesné vaisto dozé, t. y. 341 mg/kg NTS.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems buvo nustatytas prikurtimas, procentiné dalis
CIS+NTS ir vienos CIS atSakose, vertinant pagal Amerikos kalbéjimo, kalbos ir klausos asociacijos
(angl. Speech-language-Hearing Association, ASHA) kriterijus prie§ pradedant gydymg ir pra¢jus 4
savaitéms po paskutinio cisplatinos kurso. Taip pat buvo vertinama iSgyvenimo be reiskiniy, t. y.
naviko progresavimo arba atsinaujinimo ar naujy piktybiniy naviky atsiradimo, trukmé ir bendra
iSgyvenimo trukmé.

I8 viso buvo uzregistruotas 131 vaikas, randomizuoti 125 vaikai (61 pacientas priskirtas CIS+NTS
atSakai ir 64 pacientai — vienos CIS atSakai). Dar neprasidéjus tyrimui, 2 i§ 125 randomizuoty pacienty
pasitrauke i$ tyrimo: 1 pacientas pasitrauké dél to, kad jo tévai atsiémé sutikima, o 1 vienas vaikas
pasalintas i$ tyrimo tyréjo sprendimu.

104 pacienty, kuriy vertinimas dél prikurtimo buvo atliktas ir prie$ pradedant gydyma, ir praéjus 4
savaitéms tolesnio stebéjimo laikotarpio, grupéje CIS+NTS atSakoje vaiky, kuriems buvo nustatytas
prikurtimas, dalis (14 pacienty [28,6 proc.]) buvo mazdaug perpus mazesné uz tokiy vaiky dalj vienos
CIS atsakoje (31 pacientas [56,4 proc.]) (3 lentelé).



3 lentelé. Tyrimo Nr. 2 pacienty populiacijos ir prikurtimo duomeny suvestiné

Tik CIS CIS + NTS
Pacienty populiacija
N (numatyty gydyti pacienty [ITT] populiacija) 64 61
Amzius (metai), mediana (min, max) 8,3 (1;18) 10,7 (1; 18)
N (numatyty gydyti pacienty [ITT] populiacija) 64 59
Svoris (kg) (vidurkis, SN) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (saugumo populiacija) 64 59
CIS cikly skaicius (vidurkis, SN) 3,8 (1,5) 3,1(1,4)
Kumuliaciné CIS dozé (mg/m?) (vidurkis, SN) 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)
Kumuliaciné NTS dozé (g/m?) (vidurkis, SN) -- 108,23 (80,24)
Pacientai, kuriems nustatytas prikurtimas
N (veiksmingumo vertinimo populiacija) 55 49
Taip, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Ne, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Santykiné rizika (95 proc. PI) 0,516 (0,318; 0,839)
p verté 0,0040

CIS+NTS atSakoje prikurtimo rizika buvo statistiskai reikSmingai mazesné, palyginti su vienos CIS
atSaka, o tai atitinka klinikiniu pozitiriu reikSminga 48 proc. mazesne rizikg po gydymo NTS.

Praéjus vidutiniskai 5,33 mety tolesnio steb&jimo laikotarpio, rizikos santykis tarp atSaky pagal
i8gyvenimo be reiskiniy trukme buvo (CIS+NTS plg. su viena CIS) 1,27 (95 proc. PI: 0,73; 2,18).
Nustatytas bendros i§gyvenimo trukmés skirtumas (rizikos santykis: 1,79; 95 proc. PI: 0,86; 3,72).
Pacienty, kurie post-hoc buvo priskirti lokalizuotos ligos kategorijai, grupéje rizikos santykis tarp
atSaky pagal i§gyvenimo be reiskiniy trukme buvo 1,02 (95 proc. PI: 0,49; 2,15), o pagal bendra
iSgyvenimo trukme — 1,23 (95 proc. PI: 0,41; 3,66).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Per os vartojamas natrio tiosulfatas absorbuojamas blogai, todél jis turi biiti leidziamas j veng. Natrio
tiosulfato intraveninés infuzijos pabaigoje natrio tiosulfato koncentracija plazmoje pasiekia
auksCiausia taska, o tada spar¢iai mazéja ir galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 50
minuciy. Prie§ infuzija buvusi koncentracija atsistato per 3—6 valandas po infuzijos. Daugiau kaip

95 proc. natrio tiosulfato pasalinama i§ organizmo kartu su Slapimu per pirmas 4 valandas po infuzijos.
Taigi, kai natrio tiosulfato infuzija atlickama dvi dienas i$ eilés, jis nesikaupia plazmoje.

Didziausia natrio tiosulfato koncentracija vaiky ir suaugusiyjy kraujo plazmoje po 15 minuciy trukmes
infuzijos, kurios metu sulasinta 12,8 g/m? atitinkanti doz¢, buvo mazdaug 13 mM. Tiosulfato
koncentracija plazmoje kei¢iasi proporcingai vaistinio preparato dozei. Atrodo, kad amZius netur¢jo
jitakos didziausiai natrio tiosulfato koncentracijai plazmoje ar jos mazéjimui paskesniame etape.
Populiacinis farmakokinetikos modelis, apimantis vaiky populiacijos augimo ir brendimo
kintamuosius, parodé, kad numatytos natrio tiosulfato koncentracijos plazmoje vertés infuzijos
pabaigoje atitiko rekomenduojamas dozes pagal nurodytus amziaus ir ktino svorio intervalus.

Pasiskirstymas

Natrio tiosulfatas nesijungia su Zmogaus plazmos baltymais. Natrio tiosulfatas yra neorganiné druska
ir tiosulfato anijonai negali greitai prasiskverbti pro membranas. Tad pasiskirstymo tiiris apima
daugiausia uzlgstelines ertmes ir siekia apytikriai 0,23 1/kg suaugusiyjy organizme. Atlikus tyrimus su
gyviinais, nustatyta, kad natrio tiosulfatas prasiskverbia j ausies sraige. Atrodo, kad natrio tiosulfatas
neprasiskverbia arba menkai prasiskverbia pro kraujo ir galvos smegeny barjerg ar placenta.

10



Tiosulfatas — tai endogeninis junginys, placiai paplites visose lgstelése ir organuose. Endogeninio
tiosulfato koncentracija suaugusiy savanoriy serume buvo 5,5+1,8 uM.

Biotransformacija

Natrio tiosulfato metabolitai nebuvo tiriami klinikiniy tyrimy metu. Tiosulfatas yra endogeninis sieros
turin¢ios aminoriigsties metabolizmo tarpinis produktas. Tiosulfato metabolizme nedalyvauja CYP
fermentai; veikiant tiosulfaty sieros transferazei ir tiosulfato reduktazei, jis metabolizuojamas j sulfitg,
kuris greitai oksiduojamas j sulfata.

Eliminacija

Natrio tiosulfatas (tiosulfatas) pasalinamas i§ organizmo vykstant glomeruly filtracijai. Po infuzijos
Slapime susidaro didelé¢ tiosulfato koncentracija, mazdaug pusé natrio tiosulfato dozés nepakitusi
iSsiskiria su §lapimu; beveik visas kiekis pasalinamas i§ organizmo per pirmas 4 valandas po infuzijos.
Tiosulfato klirensas per inkstus buvo panasus j inulino klirensg, kuris buvo naudojamas vertinant
GFG.

Su tulzimi i8$siskyré labai nedaug endogeninio tiosulfato ir po natrio tiosulfato infuzijos jo
koncentracija nepadidéjo. Masés balanso tyrimy neatlikta, ta¢iau manoma, kad dél klirenso ne per
inkstus per inkstus daugiausia pasisalins sulfatai. Nedidelé natrio tiosulfato vandenilio sulfido dalis
gali dalyvauti endogeninés lasteliy sieros metabolizme.

Sutrikusi inksty veikla

Pacienty, kuriems taikoma hemodializé, bendras natrio tiosulfato klirensas sieké 2,04+0,72 ml/min/kg
(neatliekant dializés), palyginti su 4,1140,77 ml/min/kg sveiky savanoriy grupéje. Toks klirensas 1§
esmés buvo panasus j klirensg ne per inkstus, nustatytg sveiky savanoriy grupéje

(1,86+0,45 ml/min/kg). Nesant glomeruly filtracijos didziausia tiosulfato koncentracija pacienty,
kuriems taikoma hemodializé, plazmoje buvo tik mazdaug 25 proc. didesné, o bendra ekspozicija buvo
beveik 2 kartus didesné. Tiosulfato koncentracija plazmoje laikoma svarbiausiu su vaistinio preparato
veiksmingumu siejamu parametru. Be to, manoma, kad dazniausios nepageidaujamos reakcijos
susijusios su natrio tiosulfato infuzijos metu j organizmg patenkanciu dideliu natrio kiekiu ir tuo pat
nustatyta, kad doze ribojantys Gimus reiskiniai yra susij¢ su j organizmg patenkanciu natrio kiekiu.
Natrio tiosulfatas skirtas vartoti tik kai taikoma cisplatinos chemoterapija. Gydyma cisplatina
draudziama taikyti pacientams, kuriems jau nustatyta inksty veiklos sutrikimy, todél, netaikant
gydymo cisplatina, natrio tiosulfatas nebuity skiriamas.

Sutrikusi kepeny veikla

Neéra informacijos apie natrio tiosulfato vartojimo poveikj pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi.
Taciau tiosulfaty sieros transferazé ir (arba) reduktazé yra aktyvios visur, jskaitant raudongsias kraujo
lasteles, kepeny, inksty, Zzarnyno, raumeny ir galvos smegeny audinius. Todél tiosulfato
farmakokinetikos pokyciai gydant pacientus, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, turéty biiti nedideli ir
neturéty biiti kliniskai reikSmingi.

Saveikos tyrimai

Natrio tiosulfatas nesijungia su Zmogaus plazmos baltymais. Atsizvelgiant j natrio tiosulfato chemines
savybes ir tyrimy duomenis, patvirtinancius, kad natrio tiosulfatas greitai neprasiskverbia pro
membraninius barjerus ir pasalinamas i§ organizmo vykstant glomeruly filtracijai, sgveika su
membraniniais vaisty transporteriais yra mazai tikétina.
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In vitro tyrimai

Citochromo P450 fermentai

Natrio tiosulfatas yra CYP2B6 induktorius, bet néra nei CYP1A2, nei CYP3A4 induktorius. Esant
kliniskai reikSmingai koncentracijai, natrio tiosulfatas néra CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ir CYP3A4 inhibitorius.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

GenotoksiSkumas

Atlikus bakterijy griztamosios mutacijos in vitro bandyma (Ames tyrimg) su metaboliniu aktyvinimu
ar be jo, nenustatyta natrio tiosulfato genotoksiskumo; atlikus zinduoliy Igsteliy in vitro tyrima
(seseriniy chromatidziy apsikeitimo vertinima) su zmogaus periferiniais limfocitais, natrio tiosulfato
klastogeniskumo taip pat nenustatyta.

Kancerogeniskumas

Ilgalaikiy tyrimy su gyvinais, kuriy metu biity vertinamas galimas kancerogeninis natrio tiosulfato
poveikis, neatlikta.

Sumazéjes vaisingumas

Tyrimy su gyviinais metu surinkta nepakankamai informacijos, pagal kurig biity galima jvertinti | vena
lasinamo natrio tiosulfato poveikj vaisingumui.

Toksinis poveikis vystymuisi

Tyrimy su gyviinais metu surinkta nepakankamai informacijos, pagal kurig biity galima jvertinti ] vena
lasinamo natrio tiosulfato keliamg rizika vystymuisi.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Boro riigstis

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido ruigstis (skirta pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (skirtas pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Mikrobiologiniu poziiiriu, atidarius flakona, $is vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant.
Jeigu vaistinis preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz jo laikymo laikg ir salygas prie§ vartojant yra

atsakingas vartotojas ir jprastai §is vaistinis preparatas gali buti laikomas ne ilgiau kaip 24 val. 2 °C —
8 °C temperatiiroje.
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Irodyta, kad kontroliuojamomis kambario temperatiiros sglygomis polivinilchlorido, etileno
vinilacetato ir poliolefino intraveninés infuzijos maiseliuose laikomas vaistinis preparatas 24 valandas
iSlieka chemiskai ir fiziSkai stabilus.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

I tipo skaidraus stiklo 100 ml flakonas, sandariai uzdarytas chlorinto butilkau¢iuko kams¢iu ir
nuplésiamu aliuminio gaubteliu. Kiekviename flakone yra 100 ml infuzinio tirpalo.

Flakonai tiekiami dézutése po 1 flakong.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Sis vaistinis preparatas yra sterilus ir paruostas naudoti infuzinis tirpalas.

Kiekvienas flakonas yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui, o likusj nesuvartotg vaistinj preparata
reikia iSmesti.

Nesunaudota vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietos reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin

D02 HW77

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1734/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2023 m. geguzés 26 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

14



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Registruotojas pirmaji Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti, arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pedmargsi 80 mg/ml infuzinis tirpalas
natrio tiosulfatas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 100 ml flakone yra 8 g natrio tiosulfato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: boro riigstis, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido rtigstis, natrio hidroksidas.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

1 flakonas
8 g/100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti j veng. Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Pedmargsi negalima vartoti naujagimiams iki 1 ménesio amziaus.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1734/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Pedmargsi 80 mg/ml infuzinis tirpalas
natrio tiosulfatas

2.  VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename 100 ml flakone yra 8 g natrio tiosulfato.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: boro riigstis, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido riigstis, natrio hidroksidas.
Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Infuzinis tirpalas

1 flakonas
8 g/100 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Leisti j veng. Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Pedmargsi negalima vartoti naujagimiams iki 1 ménesio amziaus.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Airija

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/23/1734/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Pedmarqsi 80 mg/ml infuzinis tirpalas
natrio tiosulfatas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradedant laSinti §j vaista jums arba jusy vaikui j vena,

nes jame pateikiama svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu jums arba jusy vaikui pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje
nenurodytas), kreipkités j gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Pedmargsi ir kam jis vartojamas?

Kas zinotina prie$ jums arba jusy vaikui atlickant Pedmargsi infuzijg
Kaip Pedmargsi suleidziamas

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Pedmargsi

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR

1. Kas yra Pedmargsi ir kam jis vartojamas?
Pedmargsi sudétyje yra veikliosios medziagos natrio tiosulfato.

Pedmargsi skiriamas siekiant sumazinti prikurtimo rizika vartojant vaista nuo vézio cisplating. Sis
vaistas skiriamas nuo 1 ménesio iki 18 mety amziaus vaikams ir paaugliams, kuriems taikomas j kitas
ktino dalis nei$plitusiy solidiniy naviky gydymas cisplatina.

2. Kas Zinotina prie§ jums arba jiisy vaikui atliekant Pedmarqsi infuzija

Pedmargsi draudZiama vartoti

jeigu vaikas yra:

- alergiskas natrio tiosulfatui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje);

- kuadikis iki 1 ménesio amziaus.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, prie$ jums arba jtsy vaikui atlickant Pedmargsi infuzija, jeigu

jusy vaikui:

- anksciau suleidus natrio tiosulfato doze, pasireiské alerginé reakcija, kaip antai iSbérimas,
dilgeliné arba kvépavimo sunkumai;

- diagnozuota alergija cheminéms medziagoms, vadinamoms sulfitais, — tai gali reiksti, kad yra
didesné tikimybe, kad jums arba vaikui gali pasireiksti alerginé reakcija i §j vaista;

- diagnozuoti inksty veiklos sutrikimai arba rimta inksty liga;

- reikia laikytis mazai druskos turin¢iy maisto produkty dietos dél kito sveikatos sutrikimo.

Kiti vaistai ir Pedmarqsi

Jeigu juis vartojate ar jiisy vaikas vartoja ar neseniai vartojo(te) kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie
tai pasakykite gydytojui arba slaugytojui.
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Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Sio vaisto negalima vartoti, jei jiis esate arba jisy dukra yra néi¢ia (arba gali bati nés¢ia) arba
maitina(te) kriitimi. Sis vaistas la§inamas j vena tik po cisplatinos chemoterapijos, o cisplatina gali
pakenkti jiisy dar negimusiam kuidikiui. Pasitarkite su gydytoju, ar jums nereikia naudoti
kontracepcijos priemoniy tiek gydymo laikotarpiu, tiek 6 ménesius po gydymo.

Pedmargsi sudétyje yra boro riigsties
Sio vaisto sudétyje yra boro riigsties, kuri gali pakenkti vaisingumui, jeigu vaistas vartojamas ilga
laika.

Pedmargqsi sudétyje yra natrio

Kiekviename §io vaisto mililitre yra 23 mg natrio (pagrindinés valgomosios druskos sudedamosios
dalies). Tai atitinka 1-2 proc. saugaus su maistu gaunamo natrio kiekio 1-17 mety vaikams ir 12 proc.
— 7-11 ménesiy kudikiams.

3. Kaip Pedmargqsi suleidZiamas

Pries jums ar jusy vaikui pradedant leisti §j vaistg, jums (jam) bus suleista vaisty nuo vémimo, kad jiis
ar jusy vaikas nevemtuméte.

Sis vaistas — tai tirpalas, kurj gydytojas arba slaugytojas sulasina j veng (suleidZia atlikdamas infuzija).
Paprastai vaistas laSinamas per vamzdelj, jvesta | veng kriitinés srityje, vadinamajj centrinés venos
kateterj. Infuzija trunka 15 minuciy. Ji pradedama praéjus 6 valandoms po to, kai j veng sulasinama
cisplatinos dozé.

Sio vaisto dozé nustatoma pagal jiisy dyd] (kiino paviriaus plota) m?, kuris apskai¢iuojamas pagal Gigj
ir svorj. Rekomenduojama dozé 10 kg ir daugiau sveriantiems pacientams yra 12,8 g/m* maZiau nei
10 kg sveriantiems pacientams skiriamos mazesnés dozés. Jiisy gydytojas apskaiciuos jums ar jlisy
vaikui tinkamg vaisto doze.

Jeigu jums arba jusy vaikui biity suleista per didelé Pedmarqsi dozé

Kadangi vaisto dozg¢ nustato ir patikrina sveikatos prieziiiros specialistai, mazai tikétina, kad jums ar
jusy vaikui gali biiti suleistas netinkamas vaisto kiekis. Perdozavus vaisto, jums arba jtsy vaikui gali
pasireiksti pykinimas, vémimas, natrio, fosfaty arba kalio kiekio kraujyje pokyciai, kraujosptidzio
pokyciai arba kraujo rtig§té¢jimas (metaboliné acidozé), kurie gali sukelti pykinima, vémima,
mieguistumg ir dusulj. Jums arba jlisy vaikui gydytojas gali skirti simptominj gydyma Siems Salutinio
poveikio reiskiniams numalSinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Rimtas Salutinis poveikis

Jeigu jums arba juisy vaikui pasireiksty sunki alerginé reakcija i §j vaista ir ji sukelty tokius simptomus
kaip odos iSbérimas, spaudimo jausmas kriitinés srityje, Svokstimas, dusulys ar Saltkrétis, nedelsdami
pasakykite apie gydytojui arba slaugytojui.

Kiti Salutinio poveikio reiskiniai

Paprastai kiti Sio vaisto sukeliami Salutinio poveikio reiskiniai yra lengvi. Jums arba jusy vaikui gali

pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.
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Labai dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o pykinimas (8leikstulys),

. vémimas,

o kraujo tyrimais nustatomas sumazeéjes fosfaty ar kalio kiekis kraujyje,

o kraujo tyrimais nustatomas padidéjes natrio kiekis kraujyje.

Dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o padidéjes arba sumazéjes kraujospidis,

o kraujo tyrimais nustatomas sumazéjes kalcio kiekis kraujyje,

o kraujo rugstéjimas (metaboliné acidozé), kuris gali sukelti pykinimg, vémima, mieguistumg ir
dusulj.

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu jums arba jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts,
pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai
naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik]j
galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Pedmarqsi
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant flakono po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Pedmarqsi sudétis
- Veiklioji medziaga yra bevandenis natrio tiosulfatas.
- Pagalbinés medziagos yra
- boro rugstis (0,25 mg/ml),
- injekcinis vanduo,
- vandenilio chlorido riigstis ir natrio hidroksidas, skirti pH koreguoti (Zr. 2 skyriy
,Pedmargsi sudétyje yra natrio®).

Pedmargsi iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sis vaistas yra infuzinis tirpalas.

Tai yra skaidrus ir bespalvis sterilus tirpalas, tickiamas skaidraus stiklo flakonuose, sandariai
uzdarytuose gumos kams¢iu ir nupléSiamu aliuminio gaubteliu. Kiekvienoje dézut¢je yra vienas
flakonas.

Registruotojas

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

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

Gamintojas

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.

< >

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZitiros specialistams:

Dozavimas ir vartojimo metodas

Vartojimo laikas cisplatinos chemoterapijos atzvilgiu

Itin svarbu, kad natrio tiosulfato infuzija bty atlickama tinkamu laiku cisplatinos chemoterapijos

atzvilgiu.
Jeigu natrio tiosulfatas leidziamas j vena:

o praéjus maziau nei 6 valandoms po cisplatinos infuzijos pabaigos — gali sumazéti cisplatinos
veiksmingumas gydant navika;
o praéjus daugiau kaip 6 valandoms po cisplatinos infuzijos pabaigos — natrio tiosulfatas gali biiti

neveiksmingas siekiant iSvengti ototoksiskumo.

Natrio tiosulfato infuzija galima atlikti tik po ne ilgesnés kaip 6 valandy trukmés cisplatinos infuzijos.
Nevartokite natrio tiosulfato, jei:

. cisplatinos infuzija trunka ilgiau kaip 6 valandas arba

. per ateinancias 6 valandas numatoma atlikti dar vieng cisplatinos infuzija.

Jei cisplatinos infuzija atliekama kelias dienas i$ eilés, pasirtipinkite, kad, pries atliekant paskesne
cisplatinos infuzijg, po natrio tiosulfato infuzijos biity padaryta bent 6 valandy pertrauka.

UZbaigus cisplatinos infuzijg

o Likus 30 min. iki natrio tiosulfato infuzijos, t. y. praéjus 5,5 val. po cisplatinos infuzijos
pabaigos, suleiskite pacientui j vena keliy rusiy labai veiksmingy antiemetiky.

o Sis vaistinis preparatas yra paruostas vartoti infuzinis tirpalas.

. Pasiruoskite reikiama natrio tiosulfato (80 mg/ml) kiekj mililitrais §virkste arba suleiskite jj i

tuscia, sterily infuzijos maiselj.
o Sustabdykite gydymui cisplatina skirto hidratacinio tirpalo infuzijg ir praplaukite infuzijos linija
0,9 proc. natrio chlorido tirpalu.

. Natrio tiosulfatg reikia suleisti j veng per 15 minuciy (pragjus 6 valandoms po cisplatinos
infuzijos pabaigos).
o Praplaukite infuzijos linija 0,9 proc. natrio chlorido tirpalu ir nedelsdami vél pradékite del

gydymo cisplatina taikomg hidratacija.
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Nutraukite dél

gydymo CIS
L ) ) taikoma hidratacija  praplaukite infuzijos linija
S o d infuzijos linijg tirpalu ir vél pradékite deél
infuzijos (pra.ejus ?,5 val. p(? CIS 0,9 proc. natrio aydymo CIS taikoma
infuzijos pabaigos) 1 chlorido tirpalu. [ hidratacija
CIS infuzijos trukmé — Uzbaigus CIS infuzija Pedmargsi Ne maziau kaip 6 val
: ! : > 15 . Ziau Kaip 6 val.
ne daugiau kaip 6 4 palaukti 6 val. 4 trllll\llllllltll,s 4 pertrauka po 4 Kita CIS infuzija
valandos infuzija Pedmargsi infuzijos

CIS = cisplatina

Itin svarbi informacija apie natrio tiosulfido infuzijos laika pateikiama skyriuje ,,Infuzijos laikas
cisplatinos chemoterapijos atzvilgiu®.

Sis vaistinis preparatas tiekiamas vienkartiniame flakone, kuriame yra 8 g veikliosios medziagos

(80 mg/ml). Rekomenduojama natrio tiosulfato doz¢, skiriama siekiant i§vengti cisplatinos sukeliamo
ototoksiskumo, priklauso nuo kiino svorio ir normalizuojama pagal kiino pavirSiaus plotg, kaip
nurodyta toliau pateiktoje lenteléje.

Kiino svoris Dozé Kiekis
> 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>

Nurodymai, kaip naudoti ir tvarkyti vaistg ir iSmesti jo atliekas

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Nesuvartota tirpalg reikia tvarkyti laikantis
vietiniy reikalavimy.

Irodyta, kad kontroliuojamomis kambario temperatiiros sglygomis polivinilchlorido, etileno
vinilacetato ir poliolefino intraveninés infuzijos maiseliuose laikomas vaistinis preparatas 24 valandas
iSlieka chemiskai ir fiziSkai stabilus.

Mikrobiologiniu pozitriu, atidarius flakona, $is vaistinis preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant.
Jeigu vaistinis preparatas nesuvartojamas nedelsiant, uz jo laikymo laikg ir sglygas pries vartojant yra
atsakingas vartotojasotojas ir jprastai Sis vaistinis preparatas gali buti laikomas ne ilgiau kaip 24 val
2 °C -8 °C temperatiiroje.
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