VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Pedmargsi 80 mg/ml innrennslislyf, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert 100 ml hettuglas inniheldur 8 g af natriumpiosulfati sem vatnsfritt salt.
Hver ml af innrennslislyfi, lausn inniheldur 80 mg natriumpiosulfat.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver ml af innrennslislyfi, lausn inniheldur 0,25 mg af borsyru og 23 mg af natrium.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Innrennslislyf, lausn

Innrennslislyf, lausn, er ter, litlaus lausn, an agna, med syrustig 7,7-9,0 og osmolalstyrk

980-1.200 mOsm/kg.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Pedmargsi er atlad til ad fyrirbyggja eiturhrif 4 heyrnartaug eda innra eyra (ototoxicity) af voldum
cisplatin-krabbameinslyfjamedferdar hja sjuklingum a aldrinum 1 manadar til < 18 ara med stadbundin
@xli an meinvarpa.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Pedmargsi er eingdngu @tlad til notkunar a sjikrahtisum undir eftirliti heefs leknis.

Skammtar

Raodlagour skammtur af natriumpidsulfati til ad fyrirbyggja eiturhrif a heyrnartaug eda innra eyra af

voldum cisplatins byggist 4 pyngd og er adlagadur med hlidsjon af likamsyfirbordi samkvemt t6flunni
hér fyrir nedan:

Likamspyngd Skammtur Magn
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m*
5til 10 kg 9,6 g/m* 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m’

Melt er med lyfjaforgjof 6gledistillandi lyfja til ad draga ar tidni 6gledi og uppkasta (sja kafla 4.4).

Serstakir sjuklingahopar

Fyrirburar og nyburar fra feedingu til yngri en 1 manadar

Ekki ma nota natriumpiodsulfat hja fyrirburum og nyburum fré faedingu til yngri en 1 manadar (sja
kafla 4.3 og 4.4).



Skert nyrnastarfsemi

Ekki er melt me0d a0 adlaga skammta hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Vegna
natriuminnhalds 1 natriumpiosulfati er aukin haetta 4 aukaverkunum hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er melt med ad adlaga skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).
Lyfjagjof

Til notkunar 1 blaad.

bar sem lausnin er yfirpryst er radlagt ad gefa hana i miolaega blaad.

Eingdngu einnota.

Natriumpidsulfat er gefid sem innrennsli & 15 minutum.

Timi lyfjagjafar med hlidsjon af timasetningu cisplatin-gjafar

Afar mikilveegt er ad timasetning gjafar natriumpiodsulfats taki mio af timasetningu gjafar cisplatin-

krabbameinslyfsins.
Ef natriumpiosulfat er gefio:

o Innan vid 6 klukkustundum eftir ad innrennsli cisplatins lykur: getur pad dregio ur virkni
cisplatins gegn a&xlinu
. Meira en 6 klukkustundum eftir ad innrennsli cisplatins Iykur: er hugsanlegt ad dragi tr virkni

pess til ad koma i veg fyrir eiturhrif & heyrnartaug eda innra eyra

Adeins ma nota natriumpiosulfat ef innrennsli cisplatins tok 6 klukkustundir eda skemur. Ekki ma nota
natriumpiosulfat ef:

o Innrennsli cisplatins tekur meira en 6 klukkustundir, eda

o Ef neesta innrennsli cisplatins er detlad innan 6 klukkustunda.

begar cisplatin er gefid tvo eda fleiri daga i r60 skal tryggja ad ad lagmarki 6 klukkustundir 1idi fra pvi
a0 innrennsli med natriumpiosulfati Iykur par til naesta cisplatin-gjof hefst.

begar cisplatin-innrennsli er lokio:
o Gefa skal mjog 6fluga fjollyfja ogledistillandi medferd i blaed 30 minttum ad0ur en
natriumpiosulfat er gefio, p.e. 5,5 klst. eftir ad innrennsli cisplatins er lokid.

. Lyfid er innrennslislyf, lausn sem er tilbuin til notkunar.

. Utbua skal tilskilinn millilitrafjolda af natriumpiostlfati, 80 mg/ml, i sprautu eda setja lausnina
toman, sefdan innrennslispoka.

o Stoova skal vokvagjof sem gefin er til undirbinings fyrir cisplatin-gjof og skola slonguna med
0,9% natriumklorioi.

o Natriumpiosulfat skal gefid med innrennsli & 15 minatum (6 klukkustundum eftir ad innrennsli
cisplatins lykur).

. Skola skal slonguna med 0,9% natriumkloridi og hefja svo strax vokvagjof sem gefin er til

undirbunings fyrir cisplatin-gjof ad nyju.

Stodvid
i undirbun.vokvagjof
lyfjum  ¢is og skolid
30 min. fyrir Pedmargsi sldnguna med 0,9%
(5,5 kist. eftir ad gjof CIS er lokid)  natriumkl6risi

Skolid slonguna med
0,9% natriumkloridi og
setjid undirbun.vokvagjof
CIS aftur af stad

Gefid lyfjaforgjof med ogledistillandi

Lengd CIS-innrennslis 6 klukkust. bidtimi 4 Pedm‘fu‘qsi p 6 klukkustunda lagmarks ) Nasta CIS-
hamark 6 klukkustundir eftir ad Clli-ﬁglrennSll @ inlr;srg:lllllls.li bidtimi eftir Pedmarqsi innrennsli

CIS = cisplatin



4.3 Frabendingar

o Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
o Nyburar yngri en 1 manadar vegna hettu a blodnatriumhakkun (sja kafla 4.4).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Ofnemi

[ kliniskum rannséknum hefur verid greint fra ofnaemisvidbrogdum i kjolfar gjafar natriumpiosilfats
(sja kafla 4.8). Einkenni voru m.a. utbrot, hradtaktur, hrollur og madi.

Natriumpidsulfat getur innihaldid natriumsulfit i snefilmagni. Pad getur i mjog sjaldgefum tilvikum
valdid ofneemisvidbrogdum og berkjukrampa. Neemi fyrir sulfiti er algengara hja einstaklingum med
astma heldur en peim sem ekki eru med astma.

Andhistamin (t.d. difenhydramin og sterar) skulu tafarlaust vera tilteek ef fram koma
ofnemisvidbrogd. Ef vidbrogoin eru pess edlis ad sjuklingur eigi ad halda afram ad fa
natriumpiosulfat eftir naestu gjof cisplatins skal gefa lyfjaforgjof med andhistaminum og fylgjast vel
med sjuklingnum.

Truflun a jafnvaegi bloosalta

Skammtur sem nemur 12,8 g/m? gefur natriumalag (sodium load) upp 4 162 mmél/m?, 9,6 g/m*
skammtur gefur natriumalag upp 4 121 mmol/m?® og 6,4 g/m* skammtur gefur natriumalag upp 4

81 mmol/m?. Fylgjast skal vandlega med jafnvaegi blodsalta og blodprystingi og ekki skal gefa
natriumpiosulfat ef grunngildi natriums i sermi er > 145 mmol/litra adur en natriumpiodstlfat er gefio i
medferdarlotu.

Samveegi natriums er ekki fullproskad hja bornum < 1 manadar; pvi ma ekki gefa nyburum
natriumpiosulfat (sja kafla 4.3).

Einnig skal fylgjast med magnesium-, kalium- og fosfatgildum i sermi og gefa uppbotarmedferd ef
porf krefur par sem mikil vokvagjof til undirbunings gjafar krabbameinslyfja sem byggjast 4 cisplatini

asamt gjof natriumpidsulfats getur valdid skammvinnum truflunum & blédsaltajafnvaegi.

Ogledi og uppkdst

Skammvinn aukning & tidni og alvarleika 6gledi og uppkasta getur komid fram i tengslum vid
innrennslisgjof natriumpidstlfats vegna hins mikla magns natriums sem gefio er a stuttum tima (sja
kafla 4.8). Til viobotar vid 01l fyrirbyggjandi 6gledistillandi lyf sem gefin eru fyrir gjof cisplatins skal
gefa vidbotar fjollyfja ogledistillandi medferd 30 minatum adur en natriumpiosalfat er gefid. Ogledi
og uppkdst stodvast yfirleitt fljotlega eftir ad innrennsli natriumpiosutlfats er lokid.

Skert nyrnastarfsemi

Vitad er ad natriumpiosulfat skilst ad verulegu leyti Gt um nyru (sja kafla 5.2) og haetta 4
aukaverkunum af natriumpiodsulfati getur verid meiri hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. bar
sem krabbameinslyfjamedferd med cisplatini tengist eiturverkunum a nyru skal fylgjast meo
nyrnastarfsemi og vidhafa varud og naid eftirlit med blodsoltum ef gaukulsiunarhradi (GFR) fer nidur
fyrir 60 ml/min./1,73 m?.

Hjalparefni med pekkta verkun

betta lyf inniheldur 0,25 mg/ml af borsyru sem jafna. Borsyra getur haft ahrif 4 frjosemi pegar hiin er
gefin i lengri tima i skdmmtum sem eru staerri en 0,2 mg/kg/solarhring. Lyfid er gefid a bilinu 6-30
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sinnum med hléum yfir 6 manada timabil samhlida cisplatin-krabbameinslyfjamedferd. Ad vidbattri
borsyru ur drykkjarvatni nemur magnid 0,17-0,22 mg/kg/solarhring, eftir aldri og steerd barnsins.

Lyfid inniheldur 23 mg af natrium i hverjum ml sem jafngildir 1,15% af daglegri hamarksinntku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).
betta jafngildir einnig 1,15-2,1% af 6ruggri daglegri inntoku natriums fyrir boérn 4 aldrinum

1 til 17 ara samkvemt Matvaladryggisstofnun Evropu (EFSA) sem er 1,1-2 g af natrium, og jafngildir
11,5% af 6ruggri daglegri inntoku natriums fyrir ungbdrn 4 aldrinum 7 til 11 manada samkvaemt
EFSA sem er 0,2 g af natrium. betta parf ad hafa i huga hja sjuklingum sem eru & natriumskertu faedi.

4.5 Milliverkanir vido onnur lyf og adrar milliverkanir

Natriumpidsulfat skal gefa ad minnsta kosti 6 klst. eftir ad innrennsli cisplatins er lokid. Ekki ma gefa
natriumpiosulfat pegar innrennsli cisplatins stendur yfir lengur en 6 klukkustundir, eda ef axtlad er ad
gefa neesta cisplatin-innrennsli innan 6 klukkustunda (sja kafla 4.2). Gjof natriumpidsulfats med
pessum heetti kemur 1 veg fyrir hugsanlegar truflanir & virkni cisplatins gegn axlinu.

Ekki hafa verid gerdar neinar adrar rannséknir 4 milliverkunum. Oliklegt er ad
lyfjahvarfamilliverkanir eigi sér stad par sem gjof piosulfats er stopul, lyfid er adeins gefid tengt
cisplatin-medferd og pidsulfat skilst hratt ut 4 nokkrum klukkustundum eftir gjof. Natriumpiostlfat
orvar hugsanlega CYP2B6 (sja kafla 5.2).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun natriumpiosulfats 4 medgongu.
Fyrirliggjandi upplysingar ur dyrarannséknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 exlun
sem tengjast innrennsli natriumpiosulfats i blaaed (sja kafla 5.3). Til 6ryggis tti ad fordast notkun
natriumpiosutlfats & medgongu.

Natriumpiosulfat er eingdngu atlad til notkunar samhlida cisplatin-krabbameinslyfjamedferd.
Cisplatin er ekki notad 4 medgongu nema leeknirinn meti ahattu hja viokomandi sjuklingi kliniskt
réttleetanlega. Sjuklingar sem fa cisplatin fa upplysingar um naudsyn pess ad nota videigandi
getnadarvarnir medan & medferd stendur og i 6 manudi eftir ad medferd med cisplatini Iykur, par sem
cisplatin er fosturvisa- og fosturskemmandi.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort natriumbidsulfat/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka
heettu fyrir nybura/ungabor. Til 6ryggis etti ad fordast notkun natriumpiosulfats vid brjostagjof.

Natriumpiosulfat er eingdngu ztlad til notkunar asamt cisplatin-krabbameinslyfjamedferd, 4 medan a
henni stendur mega konur ekki hafa barn 4 brjosti.

Frjésemi

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um ahrif natriumpiosulfats 4 frjosemi. Ekki liggja fyrir
nagjanlegar upplysingar Ur dyrarannsoknum til ad meta ahrif innrennslis natriumpiostlfats i &0 a
frjosemi.

Natriumpiosulfat er adeins etlad til notkunar asamt cisplatin-krabbameinslyfjamedferd. Vitad er ad
medferd med cisplatini hefur skadleg ahrif & frjésemi.

betta lyf inniheldur 0,25 mg/ml boérsyru. Borsyra getur haft ahrif & frjésemi pegar hun er gefin i lengri
tima i skommtum sem eru steerri en 0,2 mg/kg/sélarhring (sja kafla 4.4).



4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Natriumpiosulfat hefur engin eda dveruleg ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi

Alvarlegasta aukaverkunin er ofneemi, med tidnina > 1 tilvik 4 hverja 10 sjuklinga (11%) (sja
kafla 4.4).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra med tionina > 1 tilvik & hverja 10 sjuklinga eru
uppkost (44%), 6gledi (23%), bléonatriumhakkun (19%), blodfosfatlekkun (18%) og
blodkaliumlakkun (21%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 hér ad nedan er sett upp samkvemt MedDRA-flokkunarkerfinu (flokkun eftir liffeerum og
kjorheiti) og tioni. Tioni hefur verid skilgreind 4 eftirfarandi hatt: Mjog algengar (= 1/10); algengar
(> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til <1/1.000);
koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi
gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1. Aukaverkanir

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni

Onzmiskerfi Ofnemi Mjog algengar (11%)

Efnaskipti og naering Blookaliumlekkun M;jog algengar (21%)
Blodnatriumhakkun Mjbg algengar (19%)
Blodfosfatlekkun Mjog algengar (18%)
Efnaskiptablodsyring Algengar (3%)
Blookalsiumlakkun Algengar (7%)

Adar Haprystingur Algengar (2%)
Lagprystingur Algengar (2%)

Meltingarfeeri Uppkost Mjog algengar (44%)
Ogledi Mjog algengar (23%)

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ogledi og uppkist

Ha tidni 6gledi og uppkasta tengist gjof natriumpiésulfats. Ogledi og uppkost stodvast yfirleitt
fljotlega eftir ad innrennsli natriumpiostlfats lykur (sja kafla 4.4).

Bloonatriumheekkun

Skammtur sem nemur 12,8 g/m* gefur natriumalag upp 4 162 mmol/m?, 9,6 g/m* skammtur gefur
natriumalag upp 4 121 mmol/m? og 6,4 g/m? skammtur gefur natriumalag upp 4 81 mmol/m?. i
kliniskum rannsoknum leiddu skammtar af natriumpiosulfati sem jafngiltu pessum skommtum til
vaegrar og skammvinnrar heekkunar natriumgilda i sermi, 6had aldri, likamsyfirbordi, likamspyngd,
heildarskammti natriumpidsulfats 4 sélarhring eda cisplatin-lotu. Natriumgildi né aftur upphafsgildum
18 klst. eda 24 klst. eftir gjof.

Truflun a jafnveegi blodsalta

Bloofosfatlekkun og blodkaliumlekkun eru mjog algengar eftir medferd med natriumpiosulfati.
Fylgjast skal vel med jatnvaegi blodsalta og blodprystingi (sja kafla 4.4).



Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Buast ma vid ad of storir skammtar af natriumpiosulfati valdi verulegri 6gledi og uppkdstum auk
ojafnvaegis 1 blodsoltum, breytingum a blodprystingi og blédsyringu. Medferd vid ofskommtun skal
vera almenn studningsmedferd, par & medal vokvagjof og eftirlit med klinisku astandi sjuklingsins.
Ekkert sértaekt moteitur er til vid ofskommtun natriumpiostlfats.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: liggur ekki fyrir, ATC-flokkur: liggur ekki fyrir

Verkunarhattur

Verkunarhattur varnar natriumpioésulfats gegn eiturhrifum & heyrnartaug eda innra eyra er ekki ad fullu
pekktur en getur falist i haekkudum gildum innrenna andoxunarefna, hdmlun 4 oxunaralagi innan
frumna og beinni milliverkun milli cisplatins og pi6l-hdpsins i natriumpiosulfati sem mynda dvirkar

platinutegundir.

begar natriumpiosulfat og cisplatin voru saman i rekt minnkudu in vitro frumuskemmandi ahrif
cisplatins & exlisfrumur; ef natriumpidsulfati var baett vid raektina sidar dré ur pessum verndarahrifum.

Lyfhrif

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir um lythrif, umfram paer upplysingar sem fram koma i
kaflanum um verkunarhatt.

Verkun og oryggi

Verkun natriumpiosulfats (STS) til ad koma i veg fyrir eiturhrif & heyrnartaug eda innra eyra af
voldum cisplatins (CIS) var rannsokud 1 tveimur fjolsetra rannséknum par sem 112 boérn med
mismunandi tegundir &xla fengu STS eftir hverja gjof CIS. Synt hefur verid fram 4 6ryggi pegar
notadir eru 1 til 5 skammtar af natriumpiosulfati i hverri lotu krabbameinslyfjamedferdar,
skammtaaetlanir voru a bilinu 1 skammtur af CIS+STS i hverri medferdarlotu til 5 skammtar af
CIS+STS 1 hverri medferdarlotu.

Rannsokn 1 — lykilrannsokn

Rannsokn 1 var fjdlsetra, slembir6dud, opin samanburdarrannsokn til ad meta verkun og 6ryggi STS
vi0 ad draga ur eiturhrifum & heyrnartaug eda innra eyra hja bornum sem fengu CIS-
krabbameinslyfjameodferd vid lifrarkimeexli (hepatoblastoma) med hefdbundinni aheattu. Bérn a
aldrinum 1 ménadar til 18 ara med nygreint vefjafreedilega stadfest lifrarkimeexli komu til greina.
Bornunum var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa STS eftir hvern skammt af CIS (CIS+STS-hopur)
eda til ad fa CIS eingdngu.

CIS var gefid sem innrennsli i blaaed a 6 klukkustundum. Fjorar lotur af CIS voru gefnar fyrir
skurdadgerd og tveer til viobotar voru gefnar eftir skurdadgerd.


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

[ CIS+STS-hépnum var STS gefid sem innrennsli i blazed 4 15 minatum og héfst 6 klst. eftir ad hverju
CIS-innrennsli var lokid. Skammtar af STS toku mid af pyngd barnsins sem hér segir: bérn > 10 kg
fengu STS-skammt sem samsvaradi 12,8 g/m? bdrn > 5 til < 10 kg fengu STS-skammt sem
samsvaradi 9,6 g/m? og bérn < 5 kg fengu STS-skammt sem samsvaradi 6,4 g/m®.

Alls voru 129 born skrad og 114 bérnum slembiradad i rannsdkninni (61 sjuklingur i CIS+STS-
hopnum og 53 sjuklingar i hopnum sem fékk CIS eingdngu). Af peim 114 sjiklingum sem var
slembiradad voru fimm sjuklingar par sem heett var vid patttoku: Foreldrar tveggja sjuklinga drogu
sampykki sitt til baka, sjukdomsflokkun tveggja sjuklinga var breytt i lifrarkimaxli med mikilli dhaettu

og einn sjuklingur var ekki gjaldgengur.

Heyrnartap var skilgreint sem Brock-stig > 1, melt med heyrnarmati eftir lok rannsoknarmedferdar
eda vio a.m.k. 3,5 4ra aldur pegar unnt var ad né areidanlegum nidurstodum, hvort sem kom sidar.
Hlutfall barna 1 CIS+STS-hopnum med heyrnarskerdingu 4 aldrinum > 3,5 ara (20 bdrn [35,1%]) var
u.p.b. helmingur samanborid vid hopinn sem fékk CIS eingéngu (35 born [67,3%] (tafla 2). Einnig var

lagt mat 4 lifun &n aukaverkana og heildarlifun.

Tafla 2: Samantekt a sjuklingahdpi og heyrnartapi i rannsokn 1
CIS eingongu | CIS+STS
Sjuklingahépur
N (medferdar-akvordunar pyoi) 52 57
Aldur (4&r), midgildi (lagm.; ham.) 1,1(0,3;5,9) 1,1 (0,1; 8,2)
byngd (kg) (medaltal, stadalfravik) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (hépur sem fékk medferd) 56 53
Fjoldi CIS-meodferdarlota (medaltal, 5.8 (1.0) 5.9 (0.6)

stadalfravik)

Uppsafnadur skammtur af CIS (mg/m?)
(medaltal, stadalfravik)

362,851 (98,871)

363,860 (96,607)

Uppsafnadur skammtur af STS (g/m?) (medaltal,
stadalfravik)

85,149 (24,390)

Sjuklingar sem urdu fyrir heyrnartapi

N (medferdar-akvordunar pyoi) 52 57
J4, n (%) 35 (67,3) 20 (35,1)
Nei, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Hlutfallsleg dhaetta (95% Oryggisbil) 0,521 (0,349; 0,778)
p-gildi < 0,001

Heettan 4 heyrnartapi var tolfreedilega marktaekt minni hja CIS+STS-hopnum samanborid vid hdpinn
sem fékk eingdngu CIS, eda sem samsvarar 48% minni dhattu eftir medferd med STS, sem er kliniskt

marktak nidurstada.

Vio eftirfylgni sem var 4,27 ar ad midgildi var ahattuhlutfallio hja medferdarhépunum hvad vardar
lifun an aukaverkana ([CIS+STS samanborid vid CIS eingongu]: 0,96; 95% oryggisbil: 0,42; 2,23) og
fyrir heildarlifun (dhattuhlutfall: 0,48; 95% o6ryggisbil: 0,09; 2,61).

Rannsokn 2 — studningsrannsokn

Rannsokn 2 var fjolsetra, slembirddud, opin samanburdarrannsokn til ad meta verkun og 6ryggi STS
vid a0 koma i veg fyrir heyrnarskerdingu hja bérnum sem fengu krabbameinslyfjamedferd med CIS til
medferdar 4 nygreindu kimfrumueexli (25,6%), lifrarkimeexli (5,6%), menukimfrumueexli (20,8%),
taugakimsaxli (20,8%), beinsarkmeini (23,2%), ATRT (atypical teratoid/rhabdoid tumour) (1,6%),
eduflekjuaexli (choroid plexus carcinoma) (0,8%) og stjarnfrumnazexli af villivaxtargerd (anaplastic
astrocytoma) (0,8%); eda 60rum illkynja sjukdomi sem var medhondladur med CIS; 7,5% hofou adur
fengid geislamedferd a hofudsveedi. Born 4 aldrinum 1 ars til 18 ara sem attu ad fa
krabbameinslyfjamedferd sem fol i sér uppsafnadan skammt af CIS > 200 mg/m?, par sem gefa atti
staka skammta af CIS med innrennsli & < 6 klst. komu til greina. Bornunum var slembiradad i




hlutfallinu 1:1 til ad fa annadhvort STS 6 klukkustundum eftir hvern skammt af CIS (CIS+STS) eda
krabbameinslyfjamedferd sem innihélt CIS an pess ad fa STS 4 eftir (CIS eingdngu).

CIS var gefio i samreemi vid per verklagsreglur vid krabbameinsmedferd sem voru i gildi 4 hverjum
stad fyrir sig 4 peim tima. Pegar medferdin fol i sér endurtekna dagskammta af CIS var gert rad fyrir
ad 1 minnsta lagi 10 klukkustundir lidu fra hverju STS-innrennsli fram ad upphafi CIS-innrennslis

naesta dag.

Hja CIS+STS-hopnum var STS i skammtinum 10,2 g/m* gefid med innrennsli i blazd 4 15 minatum
og hofst 6 klukkustundum eftir ad hverju CIS-innrennsli lauk. Hja bornum sem fengu CIS-skammt
sem midadur var vi0 kg likamspyngdar vegna ungs aldurs eda litillar likamspyngdar var skammtur

STS minnkadur i 341 mg/kg.

Adal endapunkturinn var hlutfallsleg tioni heyrnartaps i hopnum sem fékk CIS+STS samanborid vio
hépinn sem fékk eingdngu CIS, eins og skilgreint var med samanburdi 8 ASHA-vidmidum (American
Speech-language-Hearing Association) sem metin voru i upphafi og 4 vikum eftir sidustu
medferdarlotu cisplatins. Heildarlifun og lifun 4n aukaverkana p.e. hvort frampréun @xlisvaxtar / ny
illkynja aexli sem toku sig upp aftur/ ny illkynja exli sem komu fram sidar var til stadar eda ekki, voru

einnig metin.

Alls var 131 barn skrad og 125 bornum var slembiradad i rannsokninni (61 sjuklingur i CIS+STS-
hopnum og 64 sjuklingar 1 hopnum sem fékk CIS eingdngu). Af 125 sjuklingum sem var slembiradad
haettu tveir sjuklingar i rannsékninni 4dur en medferd hofst: Foreldrar eins sjuklings drogu sampykki
sitt til baka, og einn sjuklingur var tekinn r rannsékninni samkvamt akvoroun rannsakanda.

Hja peim 104 sjuklingum sem fengu heyrnarmat badi i upphafi og vid 4 vikna eftirfylgni var hlutfall
barna 1 CIS+STS-h6pnum med heyrnartap (14 sjuklingar [28,6%]) u.p.b. helmingur af hlutfalli i
hopnum sem fékk CIS eingdéngu (31 sjaklingur [56,4%]) (tafla 3).

Tafla 3: Yfirlit yfir sjaklingahépa og heyrnartap i rannsékn 2
CIS eingéngu CIS+STS
Sjuklingahépur
N (medferdar-akvordunar pyoi) 64 61
Aldur (ar), midgildi (lagm.; ham.) 8,3 (1;18) 10,7 (1; 18)
N (medferdar-akvordunar pyoi) 64 59
byngd (kg) (medaltal, stadalfravik) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (Oryggishopur) 64 59
Fjoldi CIS-medferdarlota (medaltal, 3.8 (1.5) 3,1 (14)

stadalfravik)

Uppsafnadur skammtur af CIS (mg/m?)
(medaltal, stadalfravik)

391,47 (98,40)

337,57 (118,33)

Uppsafnadur skammtur af STS (g/m?)
(medaltal, stadalfravik)

108,23 (80,24)

Sjuklingar sem urdu fyrir heyrnartapi

N (virknihépur) 55 49
Ja, n (%) 31(56,4) 14 (28,6)
Nei, n (%) 24 (43,6) 35(71,4)
Hlutfallsleg ahaetta (95% oryggisbil) 0,516 (0,318; 0,839)
p-gildi 0,0040

Heettan 4 heyrnartapi var télfreedilega marktaekt minni hja CIS+STS-hépnum samanborid vid hdpinn
sem fékk eingdngu CIS, eda sem samsvarar 48% minni dhzattu eftir medferd med STS, sem er kliniskt
marktak nidurstada.



Vid eftirfylgni sem var ad midgildi 5,33 ar var ahattuhlutfall fyrir lifun an aukaverkana hja hopunum
([CIS+STS samanborid vid CIS eingongu]: 1,27; 95% oryggisbil: 0,73; 2,18). Mismunur 4 heildarlifun
kom fram (aheettuhlutfall: 1,79; 95% oryggisbil: 0,86; 3,72). Hja sjuklingum sem flokkadir voru med
stadbundinn sjukdom post-hoc var ahattuhlutfall fyrir lifun an aukaverkana hja hopunum (1,02; 95%
oryggisbil: 0,49; 2,15) og fyrir heildarlifun (dhettuhlutfall: 1,23; 95% oryggisbil: 0,41; 3,66).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Natriumpidsulfat frasogast illa eftir inntdku og verdur ad gefa i blazed. Plasmapéttni natriumpidsulfats
er mest vid lok natriumpiosulfat-innrennslis, péttnin minnkar sidan hratt og er lokahelmingunartimi
brotthvarfs um pad bil 50 mintitur. Innan priggja til sex klukkustunda eftir ad innrennsli lykur eru
gildin aftur ordin eins og pau voru fyrir gjofina. Meira en 95% af ttskilnadi natriumpiosulfats i pvagi
verdur fyrstu fjorar klukkustundirnar eftir gjof. bess vegna verdur engin uppsdfnun i plasma pegar
natriumpiosulfat er gefio tvo daga i r6d.

Héamarkspéttni natriumpiosulfats i plasma hja bornum og fullordnum var um pad bil 13 mM eftir
skammt sem jafngilti 12,8 g/m?, gefinn 4 15 minitum med innrennsli. Plasmapéttni piosulfats breytist i
réttu hlutfalli vid skammta. Aldur virtist hvorki hafa ahrif & hamarks plasmapéttni natriumpiodsulfats né
leekkun gildanna i kjolfarid. Lyfjahvarfalikan fyrir pyoi sem tok til vaxtar- og proskabreyta fyrir born
leiddi i 1jos ad axtlud plasmapéttni natriumpiosulfats vid lok innrennslis var stodug vid radlagda
skammta fyrir viokomandi aldur og likamspyngd.

Dreifing

Natriumpidsulfat binst ekki plasmaproteinum i ménnum. Natriumpiosulfat er 6lifraent salt og piosulfat
anjonir fara ekki audveldlega yfir himnur. Dreifingarraimmalid virdist pvi ad mestu bundid vid
utanfrumurymi og er aztlad 0,23 I/kg hja fullordnum. Hja dyrum hefur komid i 1j6s ad
natriumpiosulfat dreifist til kudungs. Dreifing yfir blooheilaproskuld eda fylgju virdist engin eda
takmorkud. bPiostlfat er innrent efni sem er til stadar i 6llum frumum og liffeerum. Innreen gildi
piosulfats i sermi voru 5,5 = 1,8 uM hja fullordnum sjalfbodalidum.

Umbrot

Umbrotsefni natriumpidsulfats hafa ekki verid akvoroud sem hluti af kliniskum rannsoknum. bidsulfat
er innreen milliafurd i umbrotum amindsyra sem innihalda brennistein. CYP-ensim eiga ekki patt i
umbrotum pidsulfats; pad umbrotnar fyrir tilstilli piosulfat-brennisteinstransferasa og piosulfat-
reduktasa 1 sulfit, sem oxast hratt i sulfat.

Brotthvarf

Natriumpidsulfat (pidsulfat) skilst it med gaukulsiun. Eftir gjof eru gildi piosulfats i pvagi hd og um
pad bil helmingur af skammti natriumpiosulfats skilst obreyttur Ut i pvagi, neestum allur utskilnadurinn
4 sér stad 4 fyrstu 4 klukkustundunum eftir gjof. Uthreinsun piéstlfats um nyru var samberileg vid
uthreinsun inulins, ef litid var til gaukulsiunarhrada.

Utskilnadur 4 innranu piéstlfati i galli var mjog litill og jokst ekki eftir ad natriumpiosulfat var gefid.
Engar rannsoknir 4 massajafnvagi hafa verid gerdar en gert er rad fyrir ad uthreinsun utan nyrna leidi
adallega til utskilnadar sulfata um nyru. Litill hluti af stilfanbrennisteini natriumpidsulfats getur ordid
hluti af innreenum efnaskiptum brennisteins i frumum.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum i bl6dskilun var heildarathreinsun natriumpiosulfats 2,04 £+ 0,72 ml/min./kg (utan
skilunar) samanborid vid 4,11 + 0,77 ml/min./kg hja heilbrigdum sjalfbodalidum. bessi uthreinsun var
i grundvallaratridum svipud uthreinsun utan nyrna hja heilbrigdum sjalfbodalioum (1,86 +
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0,45 ml/min./kg). Ef engin gaukulsiun var til stadar hja sjuklingum 1 blodskilun leiddi petta adeins til
um 25% aukningar 4 hamarkspéttni piosulfats i plasma og naestum tvofaldrar aukningar a
heildarutsetningu. Plasmapéttni pidstlfats er talin vera mikilvaegasta breytan sem tengist verkun
lyfsins. Auk pess eru algengustu aukaverkanirnar taldar tengjast natriumalagi vio gjof
natriumpiosutlfats og samhlida 6jatnvagi i blodsoltum (sja kafla 4.4). Forkliniskar rannsoknir bentu til
pess ad skammtatakmarkandi brad ahrif tengdust natriuminntéku. Natriumpioésulfat er adeins tlad til
notkunar asamt cisplatin-krabbameinslyfjamedferd. Cisplatin ma ekki nota hja sjuklingum med
fyrirliggjandi skerta nyrnastarfsemi og natriumpiosulfat er ekki gefid utan cisplatin-medferdar.

Skert lifrarstarfsemi

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun natriumpiésulfats hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Hins vegar er virkni piostulfatbrennisteins-transferasa/-reduktasa tutbreidd og er m.a. til stadar i vefjum
eins og raudum blodkornum, lifur, nyrum, péormum, vodvum og heila. Par af leidandi eru breytingar &
lyfjahvorfum pidsulfats hja sjiklingum meo skerta lifrarstarfsemi liklega takmarkadar og hafa ekki
kliniska pydingu.

Milliverkunarrannsdknir

Natriumpiosulfat binst ekki plasmaproteinum i monnum. Efnafredilegir eiginleikar natriumpiosulfats,
asamt visbendingum um ad natriumpiosulfat dreifist ekki audveldlega yfir himnur og skilst ut med
gaukulsiun, gera pad ad verkum ad milliverkanir vid ferjur sem flytja lyf um himnur eru 6liklegar.

In vitro rannsoknir

Cytokrom P450-ensim

Natriumpiosulfat 6rvar CYP2B6 en ekki CYP1A2 eda CYP3A4. Vid kliniskt marktaeka péttni er
natriumpiosulfat ekki hemill fyrir CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og
CYP3AA4.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir 4 erfoaefni

Natriumpidsulfat hafdi ekki eiturverkanir & erfoaetni i in vitro 6fugu stokkbreytingarprofi hja
bakterium (Ames-profi) med eda an efnaskiptavirkjunar og olli ekki litningaskemmdum 1i in vitro
greiningu a spendyrafrumum (skipti 4 systurlitningi) par sem notast var vid eitilfrumur r blodi hja
monnum.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Langtimarannsoknir hja dyrum til ad meta hugsanleg krabbameinsvaldandi dhrif natriumpiésulfats
hafa ekki verid gerdar.

Skert frjosemi

Ekki liggja fyrir negjanlegar upplysingar ur dyrarannsoknum til ad meta ahrif innrennslis
natriumpiosulfats i &0 4 frjosemi.

Eiturverkanir & proska

Ekki liggja fyrir negjanlegar upplysingar ur dyrarannsoknum til ad meta haettu 4 skadlegum ahrifum &
proska vegna innrennslis natriumpiodsilfats i &d.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
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6.1 Hjalparefni

Borsyra

Vatn fyrir stungulyf

Saltsyra (til stillingar & syrustigi)
Natriumhydroxid (til stillingar & syrustigi)

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsoknir 4 samrymanleika hafa ekki verio
gerdar.

6.3 Geymslupol

3ar

Fra orverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfid strax eftir opnun. Ef pad er ekki notad tafarlaust er
geymslutimi og geymsluadstedur fyrir notkun 4 abyrgd notanda og etti almennt ekki ad fara yfir

24 klst. vid 2 °C-8 °C.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika vid notkun i 24 klst. vid styrdan stofuhita
fyrir lyf sem geymd eru i innrennslispokum ur polyvinylklorioi, etylenvinylasetati og polyodlefini.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.
Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verio rofin, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

100 ml hettuglos ar gleeru gleri af gerd I, innsiglud med klérudum butylgimmitappa og alflipa. Hvert
hettuglas inniheldur 100 ml af innrennslislyfi, lausn.

Hettugldsin eru i 6skjum med 1 hettuglasi.

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Lyfio er seft innrennslislyf, lausn sem er tilbuin til notkunar.

Hvert hettuglas er eingdngu einnota og 6notadri lausn skal farga.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irland

8. MARKABDSLEYFISNUMER
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EU/1/23/1734/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 26. mai 2023

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasambpykkt

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 ménada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um aheettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum

eins og fram kemur i deetlun um dhaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum

uppferslum 4 aztlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda daetlun um adhattustjérnun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
e begar dheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITILYFS

Pedmargsi 80 mg/ml innrennslislyf, lausn
natriumpiosulfat

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert 100 ml hettuglas inniheldur 8 g af natriumpiosulfati.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: borsyra, vatn fyrir stungulyf, saltsyra, natriumhydroxid
Sja nanari upplysingar i fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 hettuglas
8 g/100 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaed. Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota Pedmargsi fyrir nybura yngri en 1 ménadar.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1734/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS

Pedmargsi 80 mg/ml innrennslislyf, lausn
natriumpiosulfat

| 2. VIRK(T) EFNI

Hvert 100 ml hettuglas inniheldur 8 g af natriumpiosulfati.

3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: borsyra, vatn fyrir stungulyf, saltsyra, natriumhydroxid
Sja nanari upplysingar i fylgisedli

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslislyf, lausn

1 hettuglas
8 g/100 ml

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar i blaed. Eingdngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Ekki ma nota Pedmargsi fyrir nybura yngri en 1 ménadar.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VIP FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

frland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/23/1734/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Pedmargsi 80 mg/ml innrennslislyf, lausn
natriumpiosulfat

Lestu allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pii eda barnid pitt f4id lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda hjikrunarfradingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir hja pér eda barninu. betta
gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Pedmargsi og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Pedmargsi

Hvernig nota 4 Pedmarqsi

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Pedmarqsi

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk

1. Upplysingar um Pedmarqsi og vid hverju pad er notad
Pedmargsi inniheldur virka efnid natriumpiosulfat.

Pedmargsi er notad til ad draga ur hattu 4 heyrnartapi af voldum krabbameinslyfsins cisplatins. bad er
gefid bornum og unglingum & aldrinum 1 ménadar til 18 ara sem fa cisplatin vid exlum sem ekki hafa
dreift sér til annarra svada likamans.

2. Adur en byrjad er ad nota Pedmarqsi

Ekki ma gefa Pedmarqsi

ef barnid er:

- med ofnemi fyrir natriumpidsulfati eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
- yngra en 1 manadar gamalt

Varnadarord og varidarreglur

Leitid rada hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum 4dur en pu eda barnid pitt feerd Pedmargsi ef

barnid:

- hefur fengid ofnaemisvidbrogd eins og utbrot, ofsaklada eda dndunarerfidleika eftir fyrri
skammt af natriumpidsulfati

- er med pekkt ofnemi fyrir efnum sem kallast salfit — pad getur pytt ad pt eda barnid sé liklegra
til a0 fa ofnemisviobrogo vid lyfinu

- er med skerta nyrnastarfsemi eda alvarlegan nyrnasjukdém

- parf ad vera & saltsnaudu mataraedi vegna annars sjukdéms/heilsuvanda

Notkun annarra lyfja samhlida Pedmarqsi
Latio leekninn eda hjukrunarfreeding vita um 611 6nnur lyf sem pu eda barnid notar, hefur nylega notad
e0a kynni ad nota.

Medganga og brjostagjof

Ekki mé gefa lyfid ef pt eda barnid pitt er barnshafandi (eda geti verid barnshafandi), eda med barn 4
brjosti. Lyfid er adeins gefid eftir cisplatin-krabbameinslyfjamedferd og cisplatin getur skadad fostur /
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ungbarn. Reddu vid leekninn um hvort porf sé 4 getnadarvéornum baedi medan 4 medferd stendur og i
6 manudi eftir ad medfero lykur.

Pedmargqsi inniheldur bérsyru
betta lyf inniheldur borsyru sem getur dregid tr frjosemi ef hiin er gefin i lengri tima.

Pedmarqsi inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur 23 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum ml. Petta jafngildir 1-2% af
daglegri hamarksinntéku natriums ar feedu fyrir born a aldrinum 1 til 17 ara og 12% fyrir ungborn &
aldrinum 7 til 11 ménada.

3. Hvernig nota 4 Pedmarqsi
Adur en pt eda barnid fzerd petta lyf verdur pér/pvi gefid 6gledilyf til ad koma i veg fyrir uppkost.

Lyfi0 er lausn sem leeknir eda hjukrunarfreedingur gefur sem innrennsli (dreypi) i blazd. betta er
venjulega gert i gegnum midlaegan blaedalegg sem liggur inn i blaaed a brjostkassa. Innrennslid er
gefid 4 15 minutum. Medferdin byrjar 6 klukkustundum eftir ad cisplatinskammti er lokio.

Skammturinn af lyfinu er fundinn 1t fr4 steerd pinni (likamsyfirbordi) i m?, sem er reiknud t fra hed
og pyngd. Radlagdur skammtur hja einstaklingum sem vega 10 kg eda meira er 12,8 g 4 m*; minni
skammtar eru gefnir peim sem vega minna en 10 kg. Laeknirinn mun akvarda réttan skammt fyrir pig
e0a barnid bitt.

Ef pu eda barnio pitt faid meira af Pedmarqsi en mzlt er fyrir um

bar sem heilbrigdisstarfsfolk hefur akvardad skammtinn og athugad hann er 6liklegt ad pti eda barnid
pitt fai rangan skammt. Ef um ofskommtun er ad reeda geetir pu eda barnid pitt fundid fyrir 6gledi,
uppkostum, breytingum 4 gildum natriums, fosfats eda kaliums i bl60di, breytingum a blodprystingi eda
stru blodi (efnaskiptablodsyring) sem getur valdio 6gledi, uppkostum, sljoleika og maedi. Laeknirinn
gaeti avisad pér eda barninu pinu videigandi einkennamedferd til a0 medhondla pessar aukaverkanir.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Ef bt eda barnid pitt fer alvarleg ofnemisvidbrogd vid lyfinu med einkennum 4 bord vid hudutbrot,
pyngsli fyrir brjosti, blisturshljod vid 6ndun, madi eda kuldatilfinningu skal lata laekni eda
hjtkrunarfreding vita tafarlaust.

Adrar aukaverkanir

Adrar aukaverkanir sem komid hafa fram vid notkun lyfsins eru yfirleitt veegar. Eftirfarandi
aukaverkanir geta komid fram hja pér eda barninu pinu:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Ogledi

Uppkdst

Lakkud gildi fosfats eda kaliums 1 blodprufum

Haekkuo gildi natriums i blodprufum

Algengar (geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 100 einstaklingum)
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o Haekkadur eda laekkadur blodprystingur
o Laekkud gildi kalsiums 1 blooprufum
o Surt blod (efnaskiptablodsyring) sem getur valdio 6gledi, uppkdstum, sljoleika og meedi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Pedmarqsi
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 hettuglasinu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Pedmarqsi inniheldur
- Virka innihaldsefnid er natriumpiosulfat 4 vatnsfriu formi.
- Onnur innihaldsefni eru:
- borsyra (0,25 mg/ml)
- vatn fyrir stungulyf
- saltsyra og natriumhydroxid til ad stilla syrustig (sja kafla 2, Pedmargsi inniheldur
natrium).

Lysing 4 utliti Pedmarqsi og pakkningastzerdir

Lyfio er innrennslislyf, lausn.

Lyfi0 er teer og litlaus sefo lausn 1 gleerum hettuglosum 0r gleri sem innsiglud eru med gimmitappa
og innsiglisflipa tr ali. Hver askja inniheldur eitt hettuglas.

Markadsleyfishafi

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

frland

Framleioandi

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

frland

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu.

< >

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsménnum:

Skammtar og lyfjagjof

Timi lyfjagjafar med hlidsjon af timasetningu cisplatin-gjafar

Afar mikilveegt er ad timasetning gjafar natriumpidsulfats taki mio af timasetningu gjafar cisplatin-

krabbameinslyfsins.
Ef natriumpiosulfat er gefid:

o Innan vid 6 klukkustundum eftir ad innrennsli cisplatins lykur: getur pad dregid ur virkni
cisplatins gegn axlinu
. Meira en 6 klukkustundum eftir ad innrennsli cisplatins Iykur: er hugsanlegt ad dragi ur virkni

pess til ad koma i veg fyrir eiturhrif & heyrnartaug eda innra eyra.

Adeins ma nota natriumpiosulfat ef innrennsli cisplatins tok 6 klukkustundir eda skemur. Ekki ma nota
natriumpiosulfat ef:

. Innrennsli cisplatins tekur meira en 6 klukkustundir, eda

. Ef nesta innrennsli cisplatins er datlad innan 6 klukkustunda.

begar cisplatin er gefid tvo eda fleiri daga 1 ro0 skal tryggja ad ad lagmarki 6 klukkustundir 1idi fra pvi
a0 innrennsli med natriumpiosulfati Iykur par til neesta cisplatin-gjof hefst.

begar cisplatin-innrennsli er lokid:
o Gefa skal mjog 6fluga fjollyfja ogledistillandi medferd i blaed 30 mintitum 4dur en
natriumpiostlfat er gefio, p.e. 5,5 klst. eftir ad innrennsli cisplatins er lokid.

. Lyfid er innrennslislyf, lausn sem er tilbuin til notkunar.

. Utbua skal tilskilinn millilitrafjélda af natriumpiostlfati, 80 mg/ml, i sprautu eda setja lausnina i
toman, sefdan innrennslispoka.

o Stodva skal vokvagjof sem gefin er til undirbunings fyrir cisplatin-gjéf og skola slonguna med
0,9% natriumkl1orioi.

. Natriumpiosulfat skal gefid med innrennsli 4 15 minitum (6 klukkustundum eftir ad innrennsli
cisplatins lykur).

. Skola skal slonguna med 0,9% natriumkloridi og hefja svo strax vokvagjof sem gefin er til

undirbunings fyrir cisplatin-gjof ad nyju.

Gefid lyfijaforgjof med dgledistillandi Sto(fwa’ . Skolig sldnguna med
lyfjum undirbtin.vékvagjof 0,9% natriumkléridi og
CIS og skolid

N setjid undirbun.vokvagjof
slénguna med 0,9% CIS aftur af stad

atriumkloridi

30 min. fyrir Pedmargsi
(5,5 kist. eftir ad gjof CIS er lokid)

Lengd CIS-innrennslis 6 klukKust. biotimi Pedmargsi i )
hiamark 6 klukkustundir eRitaolCIStnnrennsliler » 15 min. P 6 klyk!(qstul}da lagmarks. 4 Neesta CI?
lokid innrennsli bidtimi eftir Pedmarqsi innrennsli

CIS = cisplatin

Sj& mikilvaegar upplysingar um timasetningu lyfjagjafar med natriumpiosulfati i ,,7imi lyfiagjafar meo
hlidsjon af timasetningu cisplatin-gjafar.
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Lyfid kemur 1 einnota hettuglasi sem inniheldur 8 g sem 80 mg/ml. Radlagdur skammtur af
natriumpiosulfati til ad fyrirbyggja eiturhrif 4 heyrnartaug eda innra eyra af véldum cisplatins byggist
a pyngd og er adlagadur med hlidsjon af likamsyfirbordi samkveamt toflunni hér fyrir nedan:

Likamspyngd Skammtur Magn
> 10 kg 12,8 g/m’ 160 ml/m?
5 til 10 kg 9,6 g/m’ 120 ml/m’
<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m?

Leiobeiningar um notkun, medhondlun og forgun

Lyfid er eingdngu @tlad til notkunar i eitt skipti. Farga skal 6llum leifum lausnarinnar i samremi viod
gildandi reglur.

Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika vid notkun i 24 klst. vid styrdan stofuhita
fyrir lyf sem geymd eru i innrennslispokum ur polyvinylklorioi, etylenvinylasetati og polyodlefini.

Fra orverufraedilegu sjonarmioi skal nota 1yfid strax eftir opnun. Ef pad er ekki notad tafarlaust er

geymslutimi og geymsluadstedur fyrir notkun 4 abyrgd notanda og etti almennt ekki ad fara yfir
24 Kklst. vio 2 til 8 °C.
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