BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Pedmargsi 80 mg/ml infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska pa 100 ml innehaller 8 g natriumtiosulfat i form av vattenfritt salt.
Varje ml infusionsvitska, 16sning innehéller 80 mg natriumtiosulfat.

Hjilpamne(n) med kéind effekt

Varje ml infusionsvitska, 16sning innehaller 0,25 mg borsyra och 23 mg natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Infusionsvétska, 16sning

Infusionsvitskan, lI6sningen ar en klar, farglds 16sning som &r vasentligen fri fran partiklar och som
har ett pH-vérde pé 7,7-9,0 och en osmolalitet pd 980—1 200 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Pedmargsi dr avsett for att forebygga ototoxicitet som induceras av cisplatinkemoterapi hos patienter i
dldern 1 ménad till < 18 ar med lokaliserade, icke-metastatiska, solida tumérer.

4.2 Dosering och administreringssatt

Pedmargsi ér endast avsett for anvéndning pé sjukhus, under 6verinseende av en ldkare med lamplig
behorighet.

Dosering

Den rekommenderade dosen natriumtiosulfat for att forebygga cisplatininducerad ototoxicitet ar
viktbaserad och omréknad till kroppsyta enligt tabellen nedan:

Kroppsvikt Dos Volym
> 10 kg 12,8 g/m’ 160 ml/m’

5till 10 kg 9,6 g/m* 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m* 80 ml/m’

Forbehandling med antiemetika rekommenderas for att minska incidensen av illamaende och
krékningar (se avsnitt 4.4).

Sdrskilda populationer

Fortidigt fodda och fullgangna spddbarn fran fodseln till under 1 mdanads dlder

Natriumtiosulfat dr kontraindicerat for fortidigt fodda och fullgangna spadbarn frén fodseln till under
1 manads élder (se avsnitt 4.3 och 4.4).



Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). P& grund av
natriuminnehallet i natriumtiosulfat finns det en 6kad risk for biverkningar hos patienter med nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

For intravends anvéndning.

Pé grund av den hypertona beredningen rekommenderas administrering genom en central ven.
Endast for engéngsbruk.

Natriumtiosulfat administreras som en 15 minuters infusion.

Tidpunkt for administrering i forhallande till cisplatin
Tidpunkten foér administrering av natriumtiosulfat i férhéllande till cisplatinkemoterapi ar av

avgorande betydelse.
Om natriumtiosulfat administreras

o mindre &n 6 timmar efter avslutad infusion av cisplatin kan detta minska den effekt som
cisplatin har pa tumoren,
. mer dn 6 timmar efter avslutad infusion av cisplatin ar ldkemedlet eventuellt inte effektivt nar

det giller att forebygga ototoxicitet.

Natriumtiosulfat far endast anvéndas efter infusioner av cisplatin som varar hogst 6 timmar. Anvand
inte natriumtiosulfat om

o infusionen av cisplatin pdgar i mer 4n 6 timmar, eller
o en efterféljande infusion av cisplatin planeras inom 6 timmar.

Om cisplatin administreras under flera pa varandra foljande dagar maste man sikerstélla att det gar
minst 6 timmar efter infusionen av natriumtiosulfat innan en efterféljande infusion av cisplatin ges.

Foljande géller efter avslutad infusion av cisplatin:

o Tillhandahall hogeffektiv intravends antiemetisk kombinationsbehandling 30 minuter fore
administrering av natriumtiosulfat, dvs. 5,5 timmar efter avslutad infusion av cisplatin.

. Detta ldkemedel ar en infusionsvitska, 16sning som &r fardig att anvéndas.

. Forbered de ml natriumtiosulfat som behdvs, 80 mg/ml, i en spruta eller tillsétt till en tom, steril
infusionspase.

o Stoppa cisplatinhydreringsvitskan och spola slangen med natriumklorid 0,9 %.

. Infundera natriumtiosulfat i 15 minuter (6 timmar efter avslutad infusion av cisplatin).

. Spola slangen med natriumklorid 0,9 % och ateruppta cisplatinhydreringen omedelbart efterat.

Administrera antiemetisk  Stoppa CIS-

premedicinering  hydreringen och Spola slangen med 0,9 %
30 min fore Pedmargsi (5,5 spola slangen med natriumklorid och
timmar efter att CIS-infusion 0,9 % natriumklorid teruppta CIS-

aVS|UtatS)_l[ [ hydreringen

.\/aral'(tlgh?t for CIS- 3 6 timmars vintetid efter ) BE Pf?d'."“}.”l?i ) Minst 6 timmars )
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CIS = cisplatin



4.3 Kontraindikationer

o Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
o Nyfodda yngre dn 1 ménad pé grund av risken for hypernatremi (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Overkénslighet

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats i kliniska studier efter administrering av natriumtiosulfat
(se avsnitt 4.8). Symtomen omfattade hudutslag, takykardi, frossa och dyspné.

Natriumtiosulfat kan innehélla spar av natriumsulfit. Det kan i séllsynta fall orsaka flera
overkédnslighetsreaktioner och bronkospasm. Sulfitkénslighet ses oftare hos personer med astma dn hos
personer utan astma.

Antihistaminer (t.ex. difenhydramin och steroider) ska finnas omedelbart tillgéngliga for
administrering i hdndelse av en allergisk reaktion. Om reaktionen ar sadan att patienten ska fortsétta
med natriumtiosulfat efter ndsta administrering av cisplatin ska premedicinering med antihistaminer
ges och patienten 6vervakas noggrant.

Rubbningar i elektrolytbalansen

En dos pé 12,8 g/m? ger en natriumbelastning pa 162 mmol/m?, en dos pa 9,6 g/m? ger en
natriumbelastning pa 121 mmol/m?* och en dos pa 6,4 g/m* ger en natriumbelastning pa 81 mmol/m’.
Elektrolytbalansen och blodtrycket bor 6vervakas noggrant och natriumtiosulfat ska inte ges om
serumnatrium ar > 145 mmol/liter vid baslinjen innan natriumtiosulfat administreras i en
behandlingscykel.

Patienter yngre dn 1 manad har mindre vilutvecklad natriumhomeostas och natriumtiosulfat &r darfor
kontraindicerat hos nyfodda (se avsnitt 4.3).

Nivéaerna av magnesium, kalium och fosfat i serum bor ocksé 6vervakas och vid behov bér tillskott
ges eftersom kombinationen av vitskepafyllning i samband med cisplatinbaserad kemoterapi och

administrering av natriumtiosulfat kan orsaka 6vergaende elektrolytstorningar.

Illamaende och krdkningar

Overgaende 6kning av incidensen och svarighetsgraden av illamaende och krikningar kan ses vid
infusion av natriumtiosulfat pa grund av de hdga natriumnivaer som administreras under en kort
tidsperiod (se avsnitt 4.8). Utover eventuell profylaktisk antiemetika som administreras fore
administreringen av cisplatin bor ytterligare antiemetisk kombinationsbehandling ges 30 minuter fore
administreringen av natriumtiosulfat. Illamaende och krakningar brukar upphora kort efter att
infusionen av natriumtiosulfat har avslutats.

Nedsatt njurfunktion

Det ar ként att natriumtiosulfat i huvudsak utsondras via njurarna (se avsnitt 5.2) och risken for
biverkningar fran natriumtiosulfat kan vara storre for patienter med nedsatt njurfunktion. Eftersom
cisplatinkemoterapi forknippas med njurtoxicitet bor njurfunktionen overvakas och forsiktighet
iakttas, med noggrann 6vervakning av elektrolytnivier om den glomeruléra filtrationshastigheten
(GFR) sjunker under 60 ml/min/1,73 m?.

Hjilpdmnen med kind effekt

Detta ldkemedel innehéller 0,25 mg/ml borsyra som buffert. Borsyra kan péverka fertiliteten niar den
administreras kroniskt i doser 6ver 0,2 mg/kg/dag. Detta lidkemedel administreras intermittent mellan 6
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och 30 ganger under en 6-manadersperiod i kombination med cisplatinkemoterapi. Tillsammans med
borsyra fran dricksvatten uppgar detta till 0,17-0,22 mg/kg/dag beroende pa barnets alder och storlek.

Detta ldkemedel innehéller 23 mg natrium per ml, vilket motsvarar 1,15 % av WHO:s
rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna. Detta motsvarar ocksé 1,15-2,1 % av
Europeiska myndigheten for livsmedelssédkerhets (Efsa) sdkra dagliga intag pa 1,1-2 g natrium for
barn i dldern 1-17 &r, vilket motsvarar 11,5 % av Efsas sikra dagliga intag pa 0,2 g hos spadbarn i
aldern 7-11 ménader. Detta maste beaktas for patienter som star pé en natriumbegréinsad kost.

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner

Natriumtiosulfat ska endast ges tidigast 6 timmar efter avslutad infusion av cisplatin. Natriumtiosulfat
ska inte ges nér cisplatin ges under lingre tid &n 6 timmar eller om en efterféljande infusion av
cisplatin planeras inom 6 timmar (se avsnitt 4.2). Den fordréjda administreringen forhindrar potentiell
interferens med den effekt som cisplatinkemoterapin har pa tumdren.

Inga ytterligare interaktionsstudier har utforts. Relevanta farmakokinetiska interaktioner dr osannolika
eftersom administrering av tiosulfat &r séllsynt och endast sker i kombination med cisplatin, och
tiosulfat snabbt bryts ner inom nagra timmar efter administreringen. Natriumtiosulfat kan potentiellt
inducera CYP2B6 (se avsnitt 5.2).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvéndningen av natriumtiosulfat hos gravida kvinnor.
Djurstudier ar ofullstdndiga vad giller reproduktionstoxicitet vid intravends infusion av
natriumtiosulfat (se avsnitt 5.3). Som en forsiktighetsatgird ar det bést att undvika anvdndning av
natriumtiosulfat under graviditeten.

Natriumtiosulfat &r endast avsett att ges tillsammans med cisplatinkemoterapi. Cisplatin ges inte under
graviditet om inte ldkaren anser att risken for en enskild patient &r kliniskt motiverad. Patienter som
far cisplatin informeras om behovet av att anvianda lamplig preventivmetod under behandlingen och i
6 manader efter cisplatinbehandlingen, eftersom cisplatin dr embryotoxiskt och fetotoxiskt.

Amning

Det dr inte kdnt om natriumtiosulfat/metaboliter utsondras i brostmjolk. En risk for nyfodda
barn/spadbarn kan inte uteslutas. Som en forsiktighetsatgird ér det bést att undvika anvindning av
natriumtiosulfat under amning.

Natriumtiosulfat dr endast avsett att administreras tillsammans med cisplatinkemoterapi, under vilken
amning ar kontraindicerad for kvinnliga patienter.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data om effekterna av natriumtiosulfat pé fertilitet. Informationen frén
djurstudier &r otillracklig for att bedoma effekterna av intravends infusion av natriumtiosulfat pa

fertilitet.

Natriumtiosulfat &r endast avsett att ges tillsammans med cisplatinkemoterapi. Det dr ként att
cisplatinbehandling har en negativ inverkan pa fertilitet.

Detta ldkemedel innehéller 0,25 mg/ml borsyra, som kan paverka fertilitet ndr det administreras
kroniskt i doser 6ver 0,2 mg/kg/dag (se avsnitt 4.4).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Natriumtiosulfat har ingen eller férsumbar paverkan pa formégan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Summering av sdkerhetsprofilen

Den allvarligaste biverkningen ar 6verkdnslighet, som observeras vid en frekvens pa > 1 fall per
10 patienter (11 %) (se avsnitt 4.4).

De vanligaste rapporterade biverkningarna med en frekvens pa > 1 fall per 10 patienter ar krdkningar
(44 %), illaméaende (23 %), hypernatremi (19 %), hypofosfatemi (18 %) och hypokalemi (21 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Tabell 1 nedan foljer MedDRA:s klassificering av organsystem (organklass [SOC] och foredragna
termer [PT]) och frekvens. Frekvenserna har utvirderats enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1. Biverkningar

Organsystem Biverkning Frekvens

Immunsystemet Overkiinslighet Mycket vanliga (11 %)

Metabolism och nutrition Hypokalemi Mycket vanliga (21 %)
Hypernatremi Mycket vanliga (19 %)
Hypofosfatemi Mycket vanliga (18 %)
Metabolisk acidos Vanliga (3 %)
Hypokalcemi Vanliga (7 %)

Blodkarl Hypertoni Vanliga (2 %)
Hypotoni Vanliga (2 %)

Magtarmkanalen Kréikningar Mycket vanliga (44 %)
Illaméende Mycket vanliga (23 %)

Beskrivning av utvalda biverkningar

lllamdende och krikningar

Administrering av natriumtiosulfat férknippas med en hog incidens av illamaende och krakningar.
[llaméendet och kridkningarna tenderar att upphdra kort efter att infusionen av natriumtiosulfat har
avslutats (se avsnitt 4.4).

Hypernatremi

En dos pé 12,8 g/m* ger en natriumbelastning pa 162 mmol/m?, en dos pa 9,6 g/m? ger en
natriumbelastning p& 121 mmol/m? och en dos pa 6,4 g/m” ger en natriumbelastning pa 81 mmol/m?. I
kliniska studier resulterade doser av natriumtiosulfat motsvarande ovanstaende i en liten, 6vergdende
okning av serumnatriumnivéaer, oberoende av alder, kroppsyta, kroppsvikt, total daglig
natriumtiosulfatdos eller cisplatincykel. Natriumnivaerna atergér till baslinjen 18 till 24 timmar efter
administreringen.

Rubbningar i elektrolytbalansen

Hypofosfatemi och hypokalemi &r mycket vanliga efter behandling med natriumtiosulfat.
Elektrolytbalans och blodtryck ska 6vervakas noga (se avsnitt 4.4).
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Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

For hoga doser av natriumtiosulfat kan forvéntas orsaka kraftigt illaméende och krakningar samt
elektrolytrubbningar, forédndringar i blodtrycket och acidos. Behandling av en 6verdos ska besta av
allménna understddjande atgirder sdsom administrering av vitskor och observation av patientens
kliniska status. Det finns ingen specifik antidot vid dverdosering av natriumtiosulfat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: dnnu ¢j tilldelad, ATC-kod: &nnu ej tilldelad

Verkningsmekanism

Mekanismen for skyddet fran natriumtiosulfat mot ototoxicitet dr inte helt klarlagd, men kan inbegripa
okade nivaer av endogena antioxidationsmedel, himmande av intracelluldr oxidativ stress samt direkt
interaktion mellan cisplatin och tiolgruppen i natriumtiosulfat som bildar inaktiva platinasorter.

Samtidig inkubering av natriumtiosulfat med cisplatin minskade in vitro-cytotoxiciteten av cisplatin
for tumorceller. Fordrojd tillsdttning av natriumtiosulfat i dessa kulturer forhindrade den skyddande
effekten.

Farmakodynamisk effekt

Det finns ingen tillginglig klinisk information om farmakodynamik utdver den som ges i avsnittet om
verkningsmekanism.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av natriumtiosulfat (STS) vid férebyggande av cisplatininducerad (CIS) ototoxicitet
undersoktes i tvd multicenterstudier dir 112 barnpatienter med olika typer av solida tumdrer
behandlades med STS efter varje administrering av CIS. Sékerheten har faststillts med hjélp av 1—
5 doser natriumtiosulfat per kemoterapicykel, med doseringsscheman som varierar fran 1 dos

CIS + STS per cykel till 5 doser CIS + STS per cykel.

Studie 1 — pivotal studie

Studie 1 var en randomiserad, kontrollerad, oblindad multicenterstudie for att bedoma effekten och
sakerheten av STS géllande att minska ototoxicitet hos barn som far CIS-kemoterapi for
hepatoblastom av standardrisk (SR-HB). Barn mellan 1 manad och 18 ar med histologiskt bekriftad,
nydiagnostiserad HB var kvalificerade. Barnen randomiserades 1:1 for att antingen fa STS efter varje
CIS-dos (CIS + STS-arm) eller for att f4 enbart CIS.

CIS administrerades som en 6 timmars intravends infusion. Fyra CIS-behandlingskurer gavs fore
operation och ytterligare tva behandlingskurer gavs efter operation.

I CIS + STS-armen administrerades den intravendsa STS-infusionen under 15 minuter, med borjan
6 timmar efter slutférandet av varje CIS-infusion. Doserna av STS var beroende av barnets vikt enligt


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

foljande: barn > 10 kg fick motsvarande 12,8 g/m* STS, barn > 5 till < 10 kg fick motsvarande
9,6 g/m* STS och barn < 5 kg fick motsvarande 6,4 g/m” STS.

Totalt 129 barn registrerades och 114 barn randomiserades i studien (61 patienter i CIS + STS-armen
och 53 patienter i armen med enbart CIS). Av de 114 randomiserade patienterna avbrot 5 patienter
studien fore behandlingen: 2 patienter pa grund av aterkallande av fordldrars samtycke, 2 patienter pa
grund av omklassificering till HB med hog risk och 1 pé grund av ej kvalificerad att delta.

Horselnedsattning definierades som en Brock-grad > 1 uppmaétt med hjilp av audiologiska
utvarderingar efter studiebehandlingens slut eller vid minst 3,5 ars alder nér ett tillforlitligt resultat
kunde erhéllas, beroende pa vilket som intréffade senast. Andelen barn i CIS + STS-armen med
horselnedséttning vid &lder > 3,5 &r (20 barn [35,1 %]) var ungefér hilften sa stor som andelen i armen
med enbart CIS (35 barn [67,3 %] [tabell 2). Hindelsefri 6verlevnad och total 6verlevnad utvirderades
ocksa.

Tabell 2: Sammanfattning av patientpopulation och horselnedséttning i studie 1
| EndastCIS | CIS + STS
Patientpopulation
N (ITT-population) 52 57
Alder (&r), median (min., max.) 1,1 (0,3; 5,9) 1,1 (0,1; 8,2)
Vikt (kg) (medelvirde, SD) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (behandlad population) 56 53
Antal CIS-cykler (medelvérde, SD) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)
Kumulativ CIS-dos (mg/m?) (medelvirde, SD) 362,851 (98,871) 363,860 (96,607)
Kumulativ STS-dos (g/m?) (medelvirde, SD) -- 85,149 (24,390)
Patienter som fick horselnedsittning
N (ITT-population) 52 57
Ja, n (%) 35(67,3) 20 (35,1)
Nej, n (%) 17 (32,7) 37 (64,9)
Relativ risk (95 % KI) 0,521 (0,349; 0,778)
p-vérde < 0,001

Risken for horselnedséttning var statistiskt sett betydligt ldgre i CIS + STS-armen jamfort med armen
med enbart CIS, vilket motsvarar en kliniskt betydelsefull 48 % lagre risk efter STS-behandling.

Vid en median pa 4,27 ars uppfoljning var riskkvoten mellan behandlingsarmarna for héndelsefti
overlevnad (EFS) ([CIS + STS mot endast CIS]: 0,96; 95 % KI: 0,42; 2,23) och for total 6verlevnad
(OS) (riskkvot: 0,48; 95 % KI: 0,09; 2,61).

Studie 2 — stédstudie

Studie 2 var en randomiserad, kontrollerad, oblindad multicenterstudie for att bedoma effekten och
sakerheten av STS géllande att férhindra horselnedséttning hos barn som far CIS-kemoterapi for
behandling av nydiagnostiserad konscellstumér (25,6 %), hepatoblastom (5,6 %), medulloblastom
(20,8 %), neuroblastom (20,8 %), osteosarkom (23,2 %), atypisk teratoid/rabdoid tumér (1,6 %),
plexus choroideustumoérer (0,8 %) och anaplastiskt astrocytom (0,8 %) eller ndgon annan malignitet
som behandlas med CIS; 7,5 % hade tidigare fatt kraniell bestralning. Barn i aldern 1 till 18 ar som
planerades att i en kemoterapikur som innefattade en kumulativ CIS-dos pa > 200 mg/m?, dér
enskilda CIS-doser som skulle ges under < 6 timmar, var kvalificerade. Barnen randomiserades 1:1 for
att antingen fa STS 6 timmar efter varje CIS-dos (CIS + STS) eller kemoterapi som inkluderade CIS,
utan efterfoljande STS (endast CIS).

CIS administrerades i enlighet med de sjukdomsspecifika cancerbehandlingsprotokoll som anvéndes
vid tidpunkten. Nar multipla dagliga doser av CIS planerades, faststdlldes det i protokollet en
fordrdjning pa minst 10 timmar mellan eventuell STS-infusion och bérjan av nésta dags CIS-infusion.



I CIS + STS-armen administrerades 10,2 g/m? STS genom intravends infusion under 15 minuter med

borjan 6 timmar efter slutférandet av varje CIS-infusion. En dosminskning inkluderades for barn vars
behandlingsprotokoll administrerade CIS per kg pa grund av ung alder eller 1ag kroppsvikt, vilken var
341 mg/kg STS.

Den priméra slutpunkten var den proportionella incidensen av horselnedséttning mellan CIS + STS-
armen och armen med endast CIS, definierad genom jamforelse av de ASHA-kriterier (American
Speech-language-Hearing Association) som bedomdes vid baslinjen och 4 veckor efter den sista kuren
med cisplatin. Handelsefri 6verlevnad (EFS), dvs. forekomst eller franvaro av tumorprogression eller
aterfall eller utveckling av efterféljande malign neoplasm samt total Gverlevnad (OS) utvérderades
ocksa.

Totalt 131 barn registrerades och 125 barn randomiserades i studien (61 patienter i CIS + STS-armen
och 64 patienter i armen med endast CIS). Av de 125 randomiserade patienterna avbrot 2 patienter
studien fore behandlingen: 1 patient pa grund av dterkallande av fordldrars samtycke och 1 p& grund
av provarens beslut.

Hos de 104 patienter som fick bade baslinjebedomning och uppféljande bedomning efter 4 veckor var
andelen barn i CIS + STS-armen med horselnedséttning (14 patienter [28,6 %]) ungefér hélften sé stor
som andelen i armen med endast CIS (31 patienter [56,4 %]) (tabell 3).

Tabell 3: Sammanfattning av patientpopulation och hirselnedséttning i studie 2
Endast CIS CIS + STS
Patientpopulation
N (ITT-population) 64 61
Alder (4r), median (min., max.) 8,3(1,18) 10,7 (1, 18)
N (ITT-population) 64 59
Vikt (kg) (medelvirde, SD) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (sékerhetspopulation) 64 59
Antal CIS-cykler (medelvirde, SD) 3,8 (1,5) 3,1(1,4)
Kumulativ CIS-dos (mg/m?) (medelvirde, SD) 391,47 (98,40) 337,57 (118,33)
Kumulativ STS-dos (g/m?) (medelvirde, SD) -- 108,23 (80,24)
Patienter som fick horselnedsiittning
N (eftektpopulation) 55 49
Ja, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Nej, n (%) 24 (43,6) 35(714)
Relativ risk (95 % KI) 0,516 (0,318; 0,839)
p-vérde 0,0040

Risken for horselnedséttning var statistiskt sett betydligt 1agre i CIS + STS-armen jamf{ort med armen
med enbart CIS, vilket motsvarar en kliniskt betydelsefull 48 % lagre risk efter STS-behandling.

Vid en median pa 5,33 ars uppfoljning var riskkvoten for héndelsefri 6verlevnad (EFS) mellan
armarna ([CIS + STS mot endast CIS]: 1,27; 95 % KI: 0,73, 2,18). En diskrepans i total 6verlevnad
(OS) observerades (riskkvot: 1,79; 95 % KI: 0,86; 3,72). Hos patienter indelade post-hoc med
lokaliserad sjukdom var riskkvoten mellan armarna for EFS (1,02; 95 % KI: 0,49, 2,15 och i OS
(riskkvot: 1,23; 95 % K1:0,41; 3,66)).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Natriumtiosulfat absorberas déligt genom oral administrering och méaste administreras intravenost. Vid
slutet av en intravends infusion av natriumtiosulfat &r plasmanivaerna av natriumtiosulfat som hogst
och sjunker dérefter snabbt med en slutlig elimineringshalveringstid pa ungefar 50 minuter. En



atergéng till nivan fore dos intrdffar inom 3 till 6 timmar efter infusion. Mer &n 95 % av utsdndringen
av natriumtiosulfat i urinen sker inom de forsta 4 timmarna efter administreringen. Darfor sker ingen
ackumulering i plasma nér natriumtiosulfat administreras tva dagar i foljd.

Hos barn och vuxna var de hogsta plasmanivaerna av natriumtiosulfat efter en 15 minuters infusion av
en dos motsvarande 12,8 g/m2 cirka 13 mM. Nivaerna av tiosulfat i plasma fordndras pé ett sétt som ar
proportionerligt med dosen. Aldern verkade inte paverka de hogsta plasmanivaerna av natriumtiosulfat
eller minskningen efterat. En farmakokinetisk populationsmodell som innehéller variabler for tillvaxt
och mognad for barnpopulationen visade att de férvantade plasmanivéerna av natriumtiosulfat i slutet
av infusionen overensstimde med de rekommenderade dosnivéerna for de angivna élders- och
kroppsviktsintervallen.

Distribution

Natriumtiosulfat binder inte till humana plasmaproteiner. Natriumtiosulfat &r ett oorganiskt salt och
tiosulfatanjoner passerar inte ldtt genom membran. Distributionsvolymen verkar darfor i stort sett vara
avgransad till extracelluldra utrymmen och uppskattas till 0,23 1/kg hos vuxna. Hos djur har
natriumtiosulfat visat sig fordelas till dronsndckan. Distributionen genom blod-hjarnbarridren eller
moderkakan verkar vara obefintlig eller begrénsad. Tiosulfat dr en endogen forening som finns allmént
forekommande i alla celler och organ. Endogena nivaer av serumtiosulfat var 5,5 + 1,8 uM hos vuxna
frivilliga.

Metabolism

Metabolismen for natriumtiosulfat har inte faststillts i1 kliniska studier. Tiosulfat dr en endogen
intermediér produkt fran metabolism av aminosyra som innehaller svavel. Metabolismen av tiosulfat
inbegriper inte CYP-enzymer. Metaboliseringen sker genom tiosulfatsvaveltransferas och
tiosulfatreduktas till sulfit, som snabbt oxideras till sulfat.

Eliminering

Natriumtiosulfat (tiosulfat) utsondras genom glomerulér filtration. Efter administrering &r
tiosulfatnivéerna i urinen hoga. Ungefar hélften av natriumtiosulfatdosen aterfinns ofdréndrad i urinen
och néstan allt utsondras inom de forsta 4 timmarna efter administrering. Njurarnas clearance for
tiosulfat &r jamforbar med clearance for inulin som ett matt pa GFR.

Utsondringen av endogent producerat tiosulfat i galla var mycket 1ag och 6kade inte efter
administreringen av natriumtiosulfat. Inga massbalansstudier har utforts men det forvintas att
clearance som sker via andra organ &n njurarna huvudsakligen leder till utséndring av sulfater via
njurarna. En liten del av svavelvitet fran natriumtiosulfatet kan bli en del av den endogena celluldra
metabolismen av svavel.

Nedsatt njurfunktion

Hos hemodialyspatienter var total clearance av natriumtiosulfat 2,04 + 0,72 ml/min/kg (utan dialys)
jamfort med 4,11 £ 0,77 ml/min/kg hos friska frivilliga. Denna clearance liknade i stort sett den
clearance som sker via andra organ an njurarna som observerades hos friska frivilliga

(1,86 £ 0,45 ml/min/kg). I frAnvaro av glomerular filtration hos hemodialyspatienter resulterade detta
endast i en cirka 25-procentig 0kning av de maximala tiosulfatnivierna i plasma och néstan en
tvafaldig 6kning av den totala exponeringen. Plasmakoncentrationen av tiosulfat anses vara den
viktigaste parametern for likemedlets effektivitet. De vanligaste biverkningarna anses dessutom vara
relaterade till natriumbelastningen med administrering av natriumtiosulfat och samtidiga
elektrolytrubbningar (se avsnitt 4.4). Icke-kliniska studier visade att de dosbegrinsande akuta
effekterna var kopplade till natriumintaget. Natriumtiosulfat dr endast avsett att ges tillsammans med
cisplatinkemoterapi. Cisplatin dr kontraindicerat for patienter med befintlig nedsatt njurfunktion och
darfor skulle natriumtiosulfat inte administreras utan cisplatin.
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Nedsatt leverfunktion

Det finns ingen tillgidnglig information om anvédndning av natriumtiosulfat hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Tiosulfatsvaveltransferas/tiosulfatreduktas &r dock allmént férekommande, inbegripet
vavnader som roda blodkroppar, lever, njurar, tarmar, muskler och hjarna. Darfor ar farmakokinetiska
forandringar av tiosulfat hos patienter med nedsatt leverfunktion sannolikt begrinsade och utan klinisk
betydelse.

Interaktionsstudier

Natriumtiosulfat binder inte till humana plasmaproteiner. Natriumtiosulfatets kemiska egenskaper i
kombination med observationerna om att natriumtiosulfat inte sprids l4tt genom membranbarridrer
samt utsondras genom glomerulér filtration, gér en interaktion med cellmembrantransport osannolik.

In vitro-studier

Cytokrom P-450-enzymer

Natriumtiosulfat ar en inducerare av CYP2B6 men inte av CYP1A2 eller CYP3A4. Natriumtiosulfat
dr inte en hammare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 eller CYP3A4
vid kliniskt relevanta koncentrationer.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Genotoxicitet

Natriumtiosulfat var inte genotoxiskt i en in vitro-analys av bakteriell tillbakamutation (Ames test),
med eller utan metabolisk aktivering, och var inte klastogent i en in vitro-analys av ddggdjursceller

(systerkromatidutbyte) med hjélp av humana perifera lymfocyter.

Karcinogenicitet

Langsiktiga djurstudier har inte utforts for att bedoma den potentiella karcinogeniciteten for
natriumtiosulfat.

Nedsatt fertilitet

Informationen frén djurstudier ar otillrdcklig for att bedoma effekterna av intravends infusion av
natriumtiosulfat pa fertilitet.

Utvecklingstoxicitet

Det finns inte tillrdckligt med information fran djurstudier for att bedoma risker avseende utveckling
vid intravends infusion av natriumtiosulfat.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Borsyra

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (for pH-justering)
Natriumhydroxid (for pH-justering)
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta l&dkemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

Ur mikrobiologisk synvinkel bor likemedlet anvindas omedelbart efter oppnande. Om det inte
anviands omedelbart dr lagringstider vid anvdndning och férhallanden fére anvandning anvéndarens
ansvar och ska normalt sett inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2—8 °C.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har pavisats i 24 timmar vid kontrollerad
rumstemperatur for likemedel som lagras i [V-pasar av polyvinylklorid, etenvinylacetat och
polyolefin.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 ml injektionsflaskor av klart typ 1-glas forseglade med en propp av klorerat butylgummi och ett
sndpplock i aluminium. Varje injektionsflaska innehaller 100 ml infusionsvitska, 16sning.

Injektionsflaskorna levereras i kartonger med 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta ir ett sterilt 1akemedel som ar fardigt att anvindas for infusion.

Varje injektionsflaska dr endast avsedd for engangsbruk och all oanvind 16sning ska kasseras.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin

D02 HW77

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1734/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 26 maj 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska ldmna in den forsta periodiska sidkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pedmargsi 80 mg/ml infusionsvitska, 1dsning
natriumtiosulfat

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska pad 100 ml innehaller 8 g natriumtiosulfat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjilpamnen: borsyra, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska
8 g/100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvandning.

For intravends anviandning. Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Pedmargsi ska inte ges till nyfoédda yngre én 1 ménad.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1734/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Pedmargsi 80 mg/ml infusionsvétska, l16sning
natriumtiosulfat

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska pa 100 ml innehaller 8 g natriumtiosulfat.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: borsyra, vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Infusionsvétska, 16sning

1 injektionsflaska
8 2/100 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

For intravends anviandning. Endast for engangsbruk.

6. SARSK[LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Pedmargsi ska inte ges till nyfédda yngre &n 1 ménad.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited
Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's
Dublin

D02 HW77

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/23/1734/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Pedmargqsi 80 mg/ml infusionsvitska, losning
natriumtiosulfat

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn borjar fa detta likemedel. Den

innehaller viktig information.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lékare eller sjukskoterska.

- Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller &ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Pedmargsi dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Pedmargsi
Hur Pedmargsi ges

Eventuella biverkningar

Hur Pedmargsi ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wd =

1. Vad Pedmargsi ir och vad det anvénds for
Pedmargsi innehéller den aktiva substansen natriumtiosulfat.

Pedmargsi anvénds for att minska risken for horselnedséttning orsakad av cancerldkemedlet cisplatin.
Det ges till barn och ungdomar i &ldern 1 ménad till 18 ar som behandlas med cisplatin mot solida
tumorer som inte har spridit sig till andra delar av kroppen.

2. Vad du behéver veta innan du eller ditt barn fir Pedmarqsi

Ge inte Pedmarqsi

om barnet dr

- allergiskt mot natriumtiosulfat eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges i avsnitt
6),

- ett spddbarn yngre dn 1 manad.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskdterska innan du eller ditt barn far Pedmargsi om barnet

- har fatt en allergisk reaktion sdsom hudutslag, ndsselfeber eller svarigheter att andas efter en
tidigare dos natriumtiosulfat,

- har en kénd allergi mot kemikalier som kallas sulfiter — detta kan innebéra att du eller ditt barn
16per storre risk att fa en allergisk reaktion mot detta ldkemedel,

- har nedsatt njurfunktion eller allvarlig njursjukdom,

- behover en kost med 1agt saltintag pa grund av ett annat medicinskt tillstdnd.

Andra likemedel och Pedmarqsi

Tala om for ldkaren eller en sjukskoterska om du eller ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta
andra ldkemedel.
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Graviditet och amning

Detta likemedel ska inte ges om du eller ditt barn &r gravid (eller kan bli gravid) eller ammar. Detta
lakemedel ges enbart efter cisplatinkemoterapi och cisplatin kan skada foster och spadbarn. Diskutera
med lékare om det finns ett behov av preventivmedel bade under behandlingen och i 6 manader efter
behandlingen.

Pedmargqsi innehéaller borsyra
Detta ldkemedel innehéller borsyra, som kan forsdmra fertiliteten nir det ges kroniskt.

Pedmargqsi innehéller natrium

Detta ldkemedel innehéller 23 mg natrium (huvudingrediensen i kok-/bordssalt) per ml. Detta
motsvarar 1-2 % av det sékra intaget av natrium via kosten for barn i &ldern 1-17 &r och 12 % hos
spadbarn i aldern 7-11 manader.

3. Hur Pedmargqsi ges

Innan du eller ditt barn far detta ldkemedel kommer han/hon att fa likemedel mot illaméende for att
forhindra krakningar.

Detta likemedel dr en 10sning som ges som en infusion (dropp) i en ven av en ldkare eller
sjukskoterska. Detta gors vanligtvis via en slang som fors in i en ven i brdstet, en sé kallad central
venkateter. Infusionen ges under 15 minuter. Behandlingen inleds 6 timmar efter att cisplatindosen har
avslutats.

Dosen av detta likemedel beriiknas utifran din storlek (kroppsyta) i m?, vilket beriknas utifran lingd
och vikt. Den rekommenderade dosen for dem som viger 10 kg eller mer 4r 12,8 g per m?, medan
lagre doser ges till dem som véger mindre 4n 10 kg. Din lékare avgor vilken dos som é&r rétt for dig
eller ditt barn.

Om du eller ditt barn far for stor méingd av Pedmarqsi

Eftersom dosen beriknas och kontrolleras av hilso- och sjukvardspersonal ar det osannolikt att du eller
ditt barn far fel méngd. Vid 6verdosering kan du eller ditt barn drabbas av illaméende, krikningar,
forandringar 1 nivaerna av natrium, fosfat eller kalium i blodet, férandringar i blodtrycket eller
forsurning av blodet (metabolisk acidos) som kan orsaka illamaende, krikningar, dasighet och
andfaddhet. Din ldkare kan ge dig eller ditt barn symtomatisk behandling for dessa biverkningar.

Kontakta lékare eller sjukskoterska om du har fler fragor om anvindningen av detta lakemedel.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Om du eller ditt barn far en allvarlig allergisk reaktion mot detta likemedel med symtom sédsom
hudutslag, tryck dver brostet, pipande andning, dyspné eller frusenhet ska du eller barnet omedelbart
tala om det for lakare eller sjukskdterska.

Andra biverkningar

De andra biverkningarna som orsakas av detta ldkemedel 4r vanligtvis lindriga. Biverkningarna som du
eller ditt barn kan uppleva ar foljande:

Mycket vanliga (kan féorekomma hos fler d4n 1 av 10 anvédndare)
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[llaméaende

Krikningar

Sénkta nivéer av fosfat eller kalium i blodprov
Okad niv4 av natrium i blodprov

Vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 100 anvéndare)
o Forhojt eller sankt blodtryck

. Sankt nivé av kalcium i blodprov
. Forsurning av blodet (metabolisk acidos) som kan orsaka illaméende, krikningar, dasighet och
andfaddhet

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedlets sikerhet.

5. Hur Pedmarqsi ska forvaras
Forvara detta likemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé injektionsflaskan efter "Utg.dat.” eller "EXP”’.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa dtgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
- Den aktiva substansen &r natriumtiosulfat i vattenfri form.
- Ovriga innehallsimnen 4r
- borsyra (0,25 mg/ml),
- vatten for injektionsvétskor,
- saltsyra och natriumhydroxid for pH-justering (se avsnitt 2; Pedmargsi innehéller
natrium).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Detta likemedel 4r en infusionsvitska, losning.

Detta ldkemedel &r en klar och farglos steril 16sning som levereras i injektionsflaskor av klart glas,
forseglade med en gummipropp och ett sndpplock i aluminium. Varje kartong innehaller 1
injektionsflaska.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Fennec Pharmaceuticals (EU) Limited

Regus House, Harcourt Centre

Block 4 Harcourt Rd, Saint Kevin's

Dublin

D02 HW77

Irland
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Tillverkare

MIAS Pharma Limited
Suite 2, Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

Irland

Denna bipacksedel dndrades senast

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu.

< >

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dosering och administreringssétt

Tidpunkt for administrering i forhdllande till cisplatin

Tidpunkten f6r administrering av natriumtiosulfat i forhéllande till cisplatinkemoterapi ér av

avgorande betydelse.
Om natriumtiosulfat administreras

o mindre &n 6 timmar efter avslutad infusion av cisplatin kan detta minska den effekt som
cisplatin har pa tumoren,
o mer &n 6 timmar efter avslutad infusion av cisplatin r lakemedlet eventuellt inte effektivt nér

det giller att forebygga ototoxicitet.

Natriumtiosulfat far endast anvindas efter infusioner av cisplatin som varar hogst 6 timmar. Anvéind
inte natriumtiosulfat om

. infusionen av cisplatin pagéar i mer &n 6 timmar, eller

. en efterfoljande infusion av cisplatin planeras inom 6 timmar.

Om cisplatin administreras under flera pa varandra foljande dagar maste man sdkerstélla att det gar
minst 6 timmar efter infusionen av natriumtiosulfat innan en efterfoljande infusion av cisplatin ges.

Foljande géller efter avslutad infusion av cisplatin:

o Tillhandahall hogeffektiv intravends antiemetisk kombinationsbehandling 30 minuter fére
administrering av natriumtiosulfat, dvs. 5,5 timmar efter avslutad infusion av cisplatin.

. Detta lakemedel &r en infusionsvitska, 10sning som ér férdig att anvéndas.

. Forbered de ml natriumtiosulfat som behovs, 80 mg/ml, i en spruta eller tillsatt till en tom, steril
infusionspase.

. Stoppa cisplatinhydreringsvétskan och spola slangen med natriumklorid 0,9 %.

. Infundera natriumtiosulfat i 15 minuter (6 timmar efter avslutad infusion av cisplatin).

. Spola slangen med natriumklorid 0,9 % och ateruppta cisplatinhydreringen omedelbart efterat.
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Administrera antiemetisk Stoppa CIS-
Spola slangen med

premedicinering hydreringen och c ;
30 min fére Pedmargsi (5,5 spola slangen med ?’9 % natriumklorid och
timmar efter att CIS-infusion 0,9 % natriumklorid ateruppta Cls-
avslutats) _l [ hydreringen
Varaktighet for CIS- : 5 : Pedmargsi . . . r .
infusion hogst 6 o Vol 15 min infusion |3 M;':ﬁ:n::in:f'f:r p Nista ClS-infusion
LITIIEDD Pedmarqsi

CIS = cisplatin

Se "Tidpunkt for administrering i forhdllande till cisplatin” for kritisk information om tidpunkten for
administrering av natriumtiosulfat.

Detta ldkemedel tillhandahélls som en injektionsflaska for engangsbruk som innehaller 8 g som
80 mg/ml. Den rekommenderade dosen natriumtiosulfat for att forebygga cisplatininducerad
ototoxicitet dar viktbaserad och omriknad till kroppsyta enligt tabellen nedan:

Kroppsvikt Dos Volym
> 10 kg 12,8 g/m’ 160 ml/m?

5till 10 kg 9,6 g/m* 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m’ 80 ml/m’

Anvisningar for anvindning, hantering och destruktion

Detta ldkemedel dr endast avsett for engangsbruk. Ej anvént ldkemedel ska kasseras enligt gidllande
anvisningar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anviandning har pévisats i 24 timmar vid kontrollerad
rumstemperatur for ldkemedel som lagras i [V-pésar av polyvinylklorid, etenvinylacetat och
polyolefin.

Ur mikrobiologisk synvinkel bor ldkemedlet anvindas omedelbart efter oppnande. Om det inte

anviands omedelbart dr lagringstider vid anvdndning och férhallanden fére anvandning anvéndarens
ansvar och ska normalt sett inte vara ldngre dn 24 timmar vid 2—8 °C.
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