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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Pedmargsi 80 mg/ml Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche mit 100 ml enthalt
8 g Natriumthiosulfat als wasserfreies Salz.
Jeder ml Infusionsldsung enthalt 80 mg
Natriumthiosulfat.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung:

Jeder ml Infusionslésung enthalt 0,25 mg
Borsaure und 23 mg Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Infusionslésung

Die Infusionslésung ist Klar, farblos und na-
hezu feststofffrei mit einem pH-Wert von
7,7-9,0 und einer Osmolalitat von
980-1 200 mOsm/kg.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Pedmargsi ist angezeigt fur die Vorbeugung
einer durch eine Cisplatin-Chemotherapie
induzierten Ototoxizitat bei Patienten im
Alter von 1 Monat bis < 18 Jahren mit loka-
lisierten, nicht metastasierten, soliden Tu-
moren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Pedmargsi ist nur zur Anwendung im Kran-
kenhaus unter facharztlicher Aufsicht be-
stimmt.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Natriumthiosulfat
zur Pravention einer Cisplatin-induzierten
Ototoxizitat richtet sich nach dem Korper-
gewicht und wird gem&B der nachstehenden
Tabelle mit der Korperoberflache normalisiert:

Siehe Tabelle

Eine Vorbehandlung mit Antiemetika wird
empfohlen, um das Auftreten von Ubelkeit
und Erbrechen zu verringern (siehe Abschnitt
4.4).

Besondere Patientengruppen

Friihgeborene und Neugeborene bis zu
einem Alter von weniger als 1 Monat
Natriumthiosulfat ist bei Friihgeborenen und
Neugeborenen bis zu einem Alter von weni-
ger als 1 Monat kontraindiziert (siche Ab-
schnitte 4.3 und 4.4).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung
wird keine Dosisanpassung empfohlen (sie-
he Abschnitt 5.2). Aufgrund des Natrium-
gehalts von Natriumthiosulfat besteht bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion ein erhéhtes Risiko fur Nebenwirkungen
(siehe Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wird
keine Dosisanpassung empfohlen (siehe Ab-
schnitt 5.2).
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Art der Anwendung
Zur intravendsen Anwendung.

Aufgrund der hypertonen Formulierung wird
eine zentralven®se Verabreichung empfoh-
len.

Nur zur einmaligen Anwendung.
Natriumthiosulfat wird als 15-minUtige Infu-
sion verabreicht.

Zeitpunkt der Verabreichung im zeitlichen

Verhéltnis zur Gabe von Cisplatin

Der Zeitpunkt der Verabreichung von Na-

triumthiosulfat im zeitlichen Verhéltnis zur

Durchfiihrung der Cisplatin-Chemotherapie

ist entscheidend.

Die Verabreichung von Natriumthiosulfat:

e \Weniger als 6 Stunden nach Beendigung
der Cisplatin-Infusion: kann die tumor-
hemmende Wirkung von Cisplatin ver-
ringern

e Mehr als 6 Stunden nach Beendigung der
Cisplatin-Infusion: zeigt flr die Vorbeu-
gung von Ototoxizitat mdglicherweise
keine Wirkung

Natriumthiosulfat darf nur nach Cisplatin-In-

fusionen mit einer Dauer von bis zu 6 Stun-

den angewendet werden. Natriumthiosulfat

darf nicht angewendet werden, wenn

¢ die Cisplatin-Infusion l&nger als 6 Stunden
dauert oder

e innerhalb der ndchsten 6 Stunden eine
weitere Cisplatin-Infusion geplant ist.

Wenn Cisplatin an aufeinanderfolgenden
Tagen verabreicht wird, ist nach der Natrium-
thiosulfat-Infusion ein Mindestabstand von
6 Stunden vor Gabe der nachsten Cisplatin-
Infusion einzuhalten.

Nach Beendigung der Cisplatin-Infusion:

e 30 Minuten vor der Gabe von Natrium-
thiosulfat ist eine hochwirksame kombi-
nierte intravendse antiemtische Therapie
zu verabreichen, d.h. 5,5 Stunden nach
Abschluss der Cisplatin-Infusion

e Dieses Arzneimittel ist eine gebrauchs-
fertige Infusionslosung.

¢ Die erforderliche Menge Natriumthiosulfat
(80 mg/ml) in einer Spritze aufziehen oder
in einen leeren, sterilen Infusionsbeutel
geben.

e Hydrierung im Zuge der Cisplatin-Therapie
stoppen und Zugang mit NaCl-Lésung
0,9 % spulen

e Natriumthiosulfat Uber einen Zeitraum von
15 Minuten (6 Stunden nach Abschluss
der Cisplatin-Infusion) infundieren

e Zugang mit Natriumchlorid 0,9 % sptlen
und Hydrierung im Zuge der Cisplatin-

Therapie unmittelbar im Anschluss fort-
setzen

Siehe Abbildung

4.3 Gegenanzeigen

 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

e Neugeborene unter 1 Monat, aufgrund
des Risikos von Hypernatriamie (siehe
Abschnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Uberempfindlichkeit

In klinischen Studien nach Verabreichung
von Natriumthiosulfat (siehe Abschnitt 4.8)
wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen ge-
meldet. Zu den Symptomen zahlten Haut-
ausschlag, Tachykardie, Schuttelfrost und
Dyspnoe.

Natriumthiosulfat kann Spuren von Natrium-
sulfit enthalten. Es kann in seltenen Fallen
verschiedene Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen und Bronchospasmen hervorrufen.
Sulfitempfindlichkeit tritt bei asthmatischen
Patienten haufiger auf als bei nicht-asthma-
tischen Patienten.

Antihistamine (z. B. Diphenhydramin und Ste-
roide) sollten im Falle einer allergischen Re-
aktion sofort verfligbar sein. Sollte die Reak-
tion des Patienten so ausfallen, dass die
Gabe von Natriumthiosulfat nach der nachs-
ten Cisplatin-Infusion fortgesetzt werden
kann, sollte eine Pramedikation mit Antihis-
taminika verabreicht und der Patient sorg-
faltig beobachtet werden.

Stdrung des Elektrolytgleichgewichtes

Eine Dosis von 12,8 g/m? fihrt zu einer
Natriumbeladung von 162 mmol/m?, eine
Dosis von 9,6 g/m? zu einer Natriumbela-
dung von 121 mmol/m?2 und eine Dosis von
6,4 g/m? zu einer Natriumbeladung von
81 mmol/m?2. Elektrolythaushalt und Blut-
druck sollten sorgfaltig Uberwacht werden,
und Natriumthiosulfat sollte nicht gegeben
werden, wenn das Serumnatrium zu Behand-
lungsbeginn vor der Gabe von Natrium-
thiosulfat innerhalb eines Behandlungszyklus
> 145 mmol/Liter betragt.

Patienten im Alter von < 1 Monat haben eine
weniger gut entwickelte Natriumhomoo-
stase; daher ist Natriumthiosulfat bei Neu-
geborenen kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Koérpergewicht Dosis Menge
> 10 kg 12,8 g/m? 160 ml/m?
5 bis 10 kg 9,6 g/m? 120 ml/m?
<5kg 6,4 g/m? 80 ml/m?

Antiemetische Pramedikation
verabreichen

30 Minuten vor Pedmargsi
(5,5 Stunden nach beendeter

CIS-Infusion)
s
»

6 Stunden Wartezeit nach
beendeter CIS-Infusion

Dauer der CIS-Infusion
maximal 6 Stunden

CIS = Cisplatin

Pedmargsi
15 Min.

Infusion

Hydrierung im Zuge
der CIS-Therapie
stoppen und
Zugang mit NaCl-
o6sung 0,9 %

pilen

Zugang mit NaCl-Lésung
0,9 % spulen und
Hydrierung im Zuge der
CIS-Therapie wieder
[ starten
Mindestabstand 6

Stunden nach
Pedmarqsi

A4

» Néchste CIS-
Infusion
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Die Magnesium-, Kalium- und Phosphat-
spiegel im Serum sollten ebenfalls Gberwacht
und bei Bedarf sollten Erg&nzungen vorge-
nommen werden, da die Kombination aus
Flussigkeitsbeladung in Verbindung mit einer
Chemotherapie auf Cisplatin-Basis und der
Verabreichung von Natriumthiosulfat vort-
bergehende Elektrolytstérungen verursachen
kann.

Ubelkeit und Erbrechen

Vortibergehende Zunahmen der Inzidenz und
Schwere von Ubelkeit und Erbrechen kénnen
bei Natriumthiosulfat-Infusion aufgrund der
Uber einen kurzen Zeitraum verabreichten
hohen Natriumkonzentrationen beobachtet
werden (siehe Abschnitt 4.8). Zuséatzlich zu
allen prophylaktischen Antiemetika, die vor
der Verabreichung von Cisplatin verabreicht
werden, sollten in den 30 Minuten vor der
Verabreichung von Natriumthiosulfat weitere
Antiemetika kombiniert verabreicht werden.
Ubelkeit und Erbrechen enden tendenziell
kurz nach Abschluss der Natriumthiosulfat-
Infusion.

Nierenfunktionsstérung

Es ist bekannt, dass Natriumthiosulfat im
Wesentlichen Uber die Nieren ausgeschieden
wird (siehe Abschnitt 5.2), und bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion kann das
Nebenwirkungsrisiko von Natriumthiosulfat
hoher sein. Da eine Cisplatin-Chemotherapie
mit Nierentoxizitat einhergeht, sollte die
Nierenfunktion Uberwacht und der Elektro-
lythaushalt genau beobachtet werden, wenn
die glomerulére Filtrationsrate (GFR) unter
60 ml/min/1,73 m? fallt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 0,25 mg/ml Bor-
saure als Puffer. Borsaure kann die Fertilitat
beeintrachtigen, wenn sie dauerhaft in Dosen
Uber 0,2 mg/kg/Tag verabreicht wird. Dieses
Arzneimittel wird Uber einen Zeitraum von
6 Monaten zwischen 6 und 30 Mal intermit-
tierend in Verbindung mit einer Cisplatin-
Chemotherapie verabreicht. Zusammen mit
der im Trinkwasser enthaltenen Borséure
summiert sich dies je nach Alter und GroBe
des Kindes auf 0,17-0,22 mg/kg/Tag.

Dieses Arzneimittel enthalt 23 mg Natrium
pro ml, entsprechend 1,15 % der von der
WHO fUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen t&glichen Natriumaufnahme-
menge mit der Nahrung von 2 g. Dies ent-
spricht auch 1,15-2,1 % der von der Euro-
péaischen Behdrde flir Lebensmittelsicherheit
(EFSA) fir Kinder im Alter von 1 bis 17 Jah-
ren festgelegten sicheren taglichen Hochst-
menge von 1,1-2 g Natrium und 11,5 % der
von der EFSA festgelegten sicheren taglichen
Hochstmenge von 0,2 g fir Sauglinge im
Alter von 7 bis 11 Monaten. Dies ist bei
Patienten, die eine natriumarme Diét ein-
halten mussen, zu berlcksichtigen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Natriumthiosulfat sollte friihestens 6 Stunden
nach Beendigung einer Cisplatin-Infusion
verabreicht werden. Natriumthiosulfat sollte
nicht verabreicht werden, wenn die Infusion
mit Cisplatin langer als 6 Stunden dauert
oder wenn innerhalb der ndchsten 6 Stunden

eine weitere Infusion mit Cisplatin geplant ist
(siehe Abschnitt 4.2). Die verzdgerte Ver-
abreichung verhindert eine potenzielle Beein-
flussung der tumorhemmenden Wirkung der
Cisplatin-Chemotherapie.

Es wurden keine weiteren Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
fuhrt. Relevante pharmakokinetische Wech-
selwirkungen sind unwahrscheinlich, da
Thiosulfat nur selten und nur in Verbindung
mit Cisplatin verabreicht wird und Thiosulfat
binnen weniger Stunden nach der Verabrei-
chung eliminiert wird. Natriumthiosulfat kann
CYP2B6 induzieren (siehe Abschnitt 5.2).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur eingeschrankte
Daten aus der Verwendung von Natrium-
thiosulfat bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Stu-
dien zur Reproduktionstoxizitat bei intraveno-
ser Infusion von Natriumthiosulfat vor (siehe
Abschnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden wird
empfohlen, die Anwendung von Natrium-
thiosulfat wahrend der Schwangerschaft
maoglichst zu vermeiden.

Natriumthiosulfat ist nur zur Verabreichung
in Verbindung mit einer Cisplatin-Chemothe-
rapie bestimmt. Cisplatin wird wéhrend der
Schwangerschaft nicht angewendet, es sei
denn, der Arzt hélt das Risiko bei einer
einzelnen Patientin fUr klinisch gerechtfertigt.
Patienten, die Cisplatin erhalten, werden
darauf hingewiesen, dass wéahrend der Be-
handlung und flr 6 Monate nach der Be-
handlung mit Cisplatin eine angemessene
Kontrazeption erforderlich ist, da Cisplatin
embryotoxisch und fetotoxisch ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Natriumthiosulfat/
Metaboliten in menschlicher Milch ausge-
schieden werden. Ein Risiko fur Neugebo-
rene/S&uglinge kann nicht ausgeschlossen
werden. Aus Vorsichtsgrinden wird emp-
fohlen, die Anwendung von Natriumthiosul-
fat wahrend des Stillens zu vermeiden.

Natriumthiosulfat ist nur zur Verabreichung
in Verbindung mit einer Cisplatin-Chemothe-
rapie bestimmt, bei der das Stillen oder
Futtern mit Muttermilch kontraindiziert ist.

Tabelle 1. Nebenwirkungen

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Zu den Auswirkungen von Natriumthiosulfat
auf die Fertilitat liegen keine klinischen Daten
vor. Es liegen keine ausreichenden Infor-
mationen aus tierexperimentellen Studien
vor, um die Auswirkungen einer intravendsen
Infusion von Natriumthiosulfat auf die Ferti-
litat zu beurteilen.

Natriumthiosulfat ist nur zur Verabreichung
in Verbindung mit einer Cisplatin-Chemothe-
rapie bestimmt. Es ist bekannt, dass die
Behandlung mit Cisplatin die Fertilitat beein-
trachtigt.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,25 mg/ml Bor-
saure, die bei dauerhafter Verabreichung in
Dosen von mehr als 0,2 mg/kg/Tag die
Fertilitat beeintrachtigen kann (siehe Ab-
schnitt 4.4).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Natriumthiosulfat hat keinen oder einen zu
vernachlassigenden Einfluss auf die Ver-
kehrsfahigkeit und die Fahigkeit zum Bedie-
nen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die schwerwiegendste Nebenwirkung ist
Uberempfindlichkeit, die mit einer Haufigkeit
von = 1 Fall pro 10 Patienten (11 %) beob-
achtet wurde (siehe Abschnitt 4.4).

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen mit einer Haufigkeit von = 1 Fall pro
10 Patienten sind Erbrechen (44 %), Ubelkeit
(283 %), Hypernatriamie (19 %), Hypophos-
phatamie (18 %) und Hypokalidmie (21 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die nachstehendeTabelle 1 richtet sich nach
der Organklassifikation gemaB MedDRA
(SOC und Preferred Term Level) und der
Haufigkeit. Dabei wurden die Haufigkeiten
wie folgt aufgeschllsselt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
der einzelnen Haufigkeitsgruppen sind die
Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Siehe Tabelle 1

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Uberempfindlichkeit Sehr haufig (11 %)
Immunsystems
Stoffwechsel- und Hypokalidmie Sehr haufig (21 %)
Ernahrungsstorungen Hypernatramie Sehr haufig (19 %)
Hypophosphatémie Sehr haufig (18 %)
Metabolische Azidose Héaufig (3 %)
Hypokalzédmie Haufig (7 %)
GefaBerkrankungen Hypertonie Haufig (2 %)
Hypotonie Haufig (2 %)
Erkrankungen des Erbrechen Sehr haufig (44 %)
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr haufig (23 %)
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Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkun-
gen

Ubelkeit und Erbrechen

Die Verabreichung von Natriumthiosulfat geht
mit einer hohen Inzidenz von Ubelkeit und
Erbrechen einher. Ubelkeit und Erbrechen
enden tendenziell kurz nach Beendigung der
Natriumthiosulfat-Infusion (siehe Abschnitt
4.4).

Hypernatrdmie

Eine Dosis von 12,8 g/m? fihrt zu einer
Natriumbeladung von 162 mmol/m?, eine
Dosis von 9,6 g/m? zu einer Natriumbela-
dung von 121 mmol/m? und eine Dosis von
6,4 g/m? zu einer Natriumbeladung von
81 mmol/m2. In klinischen Studien flhrten
vergleichbare Natriumthiosulfat-Dosen zu
einem leichten, vorUbergehenden Anstieg
der Natriumspiegel im Serum, unabhangig
von Alter, Kérperoberflache, Kdrpergewicht,
Gesamt-Tages-Natriumthiosulfat-Dosis oder
Cisplatin-Zyklus. Die Natriumspiegel sinken
18 Stunden bzw. 24 Stunden nach der Ver-
abreichung wieder auf die Ausgangswerte.

Stérung des Elektrolytgleichgewichtes
Hypophosphatdmie und Hypokalidmie treten
nach einer Behandlung mit Natriumthiosulfat
sehr haufig auf. Elektrolythaushalt und Blut-
druck sollten sorgfaltig Uberwacht werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das in Anhang V aufgeflhr-
te nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es kann davon ausgegangen werden, dass
zu hohe Dosen von Natriumthiosulfat zu
schwerer Ubelkeit und Erbrechen sowie zu
Elektrolytstérungen, Blutdruckveranderun-
gen und Azidose fuhren. Die Behandlung
einer Uberdosierung sollte aus allgemeinen
unterstiitzenden MaBnahmen bestehen, ein-
schlieBlich der Verabreichung von FlUssig-
keiten und der Beobachtung des klinischen
Zustands des Patienten. Fir eine Uberdosie-
rung mit Natriumthiosulfat gibt es kein spe-
zifisches Gegenmittel.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht
zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zuge-
wiesen

Wirkmechanismus

Wie Natriumthiosulfat gegen Ototoxizitat
schitzt, ist noch nicht vollstandig geklart,
der Mechanismus kann jedoch steigende
Konzentrationen endogener Antioxidantien,
die Hemmung des intrazelluléren oxidativen
Stresses und direkte Wechselwirkungen
zwischen Cisplatin und der Thiol-Gruppe in
Natriumthiosulfat zur Bildung inaktiver Platin-
spezies umfassen.
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Die gleichzeitige Inkubation von Natrium-
thiosulfat und Cisplatin verringerte in vitro
die Zytotoxizitat von Cisplatin auf Tumor-
zellen; eine verzogerte Zugabe von Natrium-
thiosulfat zu diesen Kulturen verhinderte
diese Schutzwirkung.

Pharmakodynamische Wirkungen

Es sind keine klinischen pharmakodynami-
schen Informationen verfligbar, die Uber die
Angaben im Abschnitt ,Wirkmechanismus*
hinausgehen.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Natriumthiosulfat (STS)
bei der Vorbeugung einer durch Cisplatin
(CIS) induzierten Ototoxizitat wurde in zwei
multizentrischen Studien untersucht, in de-
nen 112 pédiatrische Patienten mit ver-
schiedenen soliden Tumorarten nach jeder
Verabreichung von CIS mit STS behandelt
wurden. Die Sicherheit wurde durch Gabe
von 1 bis 5 Dosen Natriumthiosulfat pro
Chemotherapiezyklus ermittelt, wobei die
Dosierschemata von einer Dosis CIS+STS
pro Zyklus bis zu 5 Dosen CIS+STS pro
ZyKlus variierten.

Studie 1 — Schlisselstudie

Studie 1 war eine multizentrische, rando-
misierte, kontrollierte, unverblindete (,open-
label”) Studie zur Beurteilung der Wirksam-
keit und Sicherheit von STS bei der Verrin-
gerung von Ototoxizitat bei Kindern, die eine
CIS-Chemotherapie flr das Standardrisiko
Hepatoblastom (SR-HB) erhielten. In die Stu-
die aufgenommen wurden Kinder im Alter
von 1 Monat bis 18 Jahren mit histologisch
bestatigtem, neu diagnostiziertem HB. Die
Kinder wurden im Verhéltnis 1:1 randomisiert
und erhielten nach jeder CIS-Dosis STS
(CIS+STS-Gruppe) oder nur CIS.

Das CIS wurde als 6-stlindige intravendse
Infusion verabreicht. Vier CIS-Gaben wurden
vor der Operation und zwei weitere Gaben
nach der -Operation verabreicht.

Der CIS+STS-Gruppe wurde die intraveno-
se STS-Infusion Uber einen Zeitraum von
15 Minuten verabreicht, und zwar 6 Stunden
nach Beendigung der einzelnen CIS-Infu-
sionen. Die STS-Dosierung wurde wie folgt
an das Korpergewicht der Kinder angepasst:

Kinder > 10 kg erhielten ein Aquivalent von
12,8 g/m?2 STS, Kinder > 5 bis < 10 kg er-
hielten ein Aquivalent von 9,6 g/m2 STS und
Kinder < 5 kg erhielten ein Aquivalent von
6,4 g/m? STS.

Insgesamt wurden 129 Kinder registriert und
114 Kinder wurden in der Studie randomi-
siert (61 Patienten in der CIS+STS-Gruppe
und 53 Patienten in der Nur-CIS-Gruppe).
Von den 114 randomisierten Patienten zogen
5 Patienten ihre Teilnahme vor Aufnahme der
Behandlung zurtick: 2 Patienten aufgrund
des Widerrufs der elterlichen Einwilligung,
2 Patienten aufgrund einer Neueinstufung
als Hochrisiko-HB und 1 Patient aufgrund
von Nichterfullung der Teilnahmekriterien.

Als Horverlust wurde ein Brock-Grad = 1
definiert, der mittels audiologischer Aus-
wertung nach Ende der Studienbehandlung
gemessen wurde bzw. im Alter von mindes-
tens 3,5 Jahren, sobald ein zuverlassiges
Ergebnis erzielt werden konnte, je nachdem,
welcher Zeitpunkt spater eintrat. Der Anteil
der Kinder mit Horverlust im Alter von
> 3,5 Jahren in der CIS+STS-Gruppe
(20 Kinder [35,1 %]) lag im Vergleich mit der
Nur-CIS Gruppe (35 Kinder [67,3 %]) nur
ungefahr halb so- hoch (Tabelle 2).

Die ereignisfreie Uberlebenszeit (EFS) und
die GesamtUberlebenszeit (OS) wurden
ebenfalls untersucht.

Siehe Tabelle 2

Das Risiko eines Horverlusts lag in der
CIS+STS-Gruppe statistisch deutlich nied-
riger als in der Nur-CIS-Gruppe, was einem
klinisch relevanten, um 48 % geringeren
Risiko nach der STS-Behandlung entspricht.

Bei einem Median von 4,27 Jahren Nach-
beobachtung betrug der Risikoquotient
zwischen den beiden Gruppen in der er-
eignisfreien Uberlebenszeit (EFS) ([CIS+STS
vs. Nur-CIS]: 0,96; 95 %-KI: 0,42; 2.23) und
in der Gesamtuberlebenszeit (OS) (Risiko-
quotient: 0,48; 95 %-Kl: 0,09; 2,61).

Studie 2 — unterstitzende Studie

Bei Studie 2 handelte es sich um eine multi-
zentrische, randomisierte, kontrollierte, un-
verblindete (,open label“) Studie zur Be-
wertung der Wirksamkeit und Sicherheit von

Tabelle 2: Zusammenfassung Patientenpopulation und Horverlust in Studie 1

|  Nurcls | cCIS+STS
Patientenpopulation
N (Intent-to-Treat-Population)
Alter (Jahre), Median (min; max) 1,1(0,3; 5,9) 1,1(0,1; 8,2)
Gewicht (kg) (Mittelwert, SD) 10,25 (3,26) 10,23 (3,76)
N (behandelte Population)
Anzahl der CIS-Zyklen (Mittelwert, SD) 5,8 (1,0) 5,9 (0,6)

Kumulative CIS-Dosis (mg/m?) (Mittelwert, SD)

362,851 (98,871) | 363,860 (96,607)

Kumulative STS-Dosis (g/m?) (Mittelwert, SD)

85,149 (24,390)

Patienten, bei denen ein Horverlust aufgetreten ist

N (Intent-to-Treat-Population)

Ja, n (%) 35 (67,3 20 (35,1)
Nein, n (%) 17 (32,7 37 (64,9)
Relatives Risiko (95 %-KiI) 0,521 (0,349; 0,778)
p-Wert < 0,001



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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STS zur Vorbeugung von Hoérverlusten bei
Kindern, die eine CIS-Chemotherapie zur
Behandlung von neu diagnostizierten Keim-
zelltumoren (25,6 %), Hepatoblastomen
(5,6 %), Medulloblastomen (20,8 %), Neuro-
blastomen (20,8 %), Osteosarkomen
(23,2 %), atypischen Teratoid/Rhabdoid-
Tumoren (1,6 %), Choroid-Plexus-Karzi-
nomen (0,8 %) und anaplastischen Astrocy-
toma (0,8 %) oder anderen maligner Erkran-
kungen erhielten, die mit CIS behandelt
wurden; 7,5 % hatten zuvor Schédelbestrah-
lung erhalten. In die Studie aufgenommen
wurden Kinder im Alter zwischen 1 und
18 Jahren, die ein Chemotherapieschema
mit einer kumulativen CIS-Dosis von
> 200 mg/m? erhielten, wobei einzelne CIS-
Dosen Uber einen Zeitraum von < 6 Stunden
infundiert wurden. Die Kinder wurden im
Verhaltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder 6 Stunden nach jeder CIS-Dosis
STS verabreicht (CIS+STS) oder eine Che-
motherapie mit CIS ohne nachfolgende
Gabe von STS (Nur-CIS).

Das CIS wurde geméB den zu diesem Zeit-
punkt gultigen krankheitsspezifischen Krebs-
behandlungsprotokollen der teiinehmenden
Zentren verabreicht. Wenn mehrere Tages-
dosen CIS geplant waren, sah das Protokoll
einen mindestens 10--stlindigen Abstand
zwischen einer STS-Infusion und dem Beginn
der CIS-Infusion am darauffolgenden Tag
VOr.

In der CIS+STS-Gruppe wurden sechs
Stunden nach Beendigung jeder CIS-Infusion
10,2 g/m? STS mittels intravendser Infusion
Uber einen Zeitraum von 15 Minuten ver-
abreicht. Fir Kinder, deren therapeutisches
Protokoll aufgrund des jungen Alters oder
des niedrigen Korpergewichts eine CIS-
Gabe in Abhéngigkeit vom Korpergewicht
vorsah, wurde eine Dosisreduzierung vor-
genommen, d.h. 341 mg/kg STS.

Der priméare Endpunkt der Studie lag in der
Bewertung der proportionalen Inzidenz von
Horverlust in der CIS+STS-Gruppe gegen-
Uber der Nur-CIS-Gruppe, definiert durch
Vergleich der Kriterien der American Speech-
language-Hearing Association (ASHA), die
zu Studienbeginn und 4 Wochen nach der
letzten Gabe von Cisplatin bewertet wurden.
Die EFS, d.h. das Auftreten bzw. Nichtauf-
treten einer Tumorprogression oder eines
Rezidivs oder die anschlieBende Entwicklung
eines malignen Neoplasmas, und die OS
wurden ebenfalls untersucht.

Insgesamt wurden 131 Kinder registriert und
125 Kinder wurden in der Studie randomi-
siert (61 Patienten in der CIS+STS-Gruppe
und 64 Patienten in der Nur-CIS-Gruppe).
Von den 125 randomisierten Patienten zogen
2 Patienten ihre Teilnahme vor Beginn der
Behandlung zurlck: 1 Patient aufgrund des
Widerrufs der elterlichen Einwilligung und
1 Patient aufgrund einer Entscheidung des
Prufers.

Unter den 104 Patienten, bei denen eine
Horbewertung zu Studienbeginn sowie im
Anschluss Uber einen Zeitraum von 4 Wo-
chen vorgenommen wurde, lag der Anteil
der Kinder mit Horverlust in der CIS+STS-
Gruppe (14 Patienten [28,6 %]) etwa halb so
hoch wie in der Nur-CIS-Gruppe (31 Patien-
ten [56,4 %)) (Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3

Das Risiko eines Horverlusts lag in der
CIS+STS-Gruppe statistisch deutlich nied-
riger als in der Nur- CIS-Gruppe, was einem
klinisch relevanten, um 48 % geringeren
Risiko nach der STS-Behandlung entspricht.
Bei einem Median von 5,33 Jahren Nach-
beobachtung betrug der Risikoquotient
zwischen den beiden Gruppen in der er-
eignisfreien Uberlebenszeit (EFS) ([CIS+STS
vs. Nur-CIS]: 1,27; 95 %-KI: 0,73; 2,18). Es
wurde eine Disparitat in der OS festgestellt
(Risikoquotient: 1,79; 95 %-KI: 0,86; 3,72).
Bei Patienten, die post-hoc als Patienten mit
lokalisierter Erkrankung eingestuft wurden,
betrug der Risikoquotient zwischen den
beiden Gruppen in der EFS (1,02; 95 %-KI:
0,49; 2,15 und in der OS (Risikoquotient:

1,23; 95%-Kl: 0,41; 3,66)).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Natriumthiosulfat wird nach oraler Verabrei-
chung schlecht resorbiert und muss intra-
vends verabreicht werden. Am Ende einer
intravendsen Natriumthiosulfat-Infusion lie-
gen die Plasmaspiegel von Natriumthiosulfat
hoch und sinken danach rasch wieder ab,
mit einer terminalen Eliminationshalbwerts-
zeit von etwa 50 Minuten. Innerhalb von 3
bis 6 Stunden nach der Infusion werden die
Vordosenwerte wieder erreicht. Mehr als
95 % des Natriumthiosulfats werden inner-
halb der ersten 4 Stunden nach der An-
wendung im Urin ausgeschieden. Daher gibt
es keine Plasmaakkumulation, wenn Na-
triumthiosulfat an zwei aufeinanderfolgenden

Tagen verabreicht wird.

Bei Kindern und Erwachsenen lag der
Hoéchstgehalt an Natriumthiosulfat im Plasma
nach 15-mindtiger Infusion einer Dosis von
12,8 g/m? bei etwa 13 mM. Der Plasmaspie-
gel von Thiosulfat &ndert sich im Verhéltnis
zur verabreichten Dosis. Das Alter schien
keinen Einfluss auf die maximalen Plasma-
konzentrationen von Natriumthiosulfat bzw.
auf die anschlieBende Abnahme zu haben.
Ein populationspharmakokinetisches Modell,
das Wachstums- und Reifungsvariablen flr

Tabelle 3: Zusammenfassung Patientenpopulation und Horverlust in Studie 2

die péadiatrische Population beinhaltete,
zeigte, dass die prognostizierten Plasma-
konzentrationen von Natriumthiosulfat am
Ende der Infusion Uber die empfohlenen
Dosierungen fur die angegebenen Alters-
und Koérpergewichtsbereiche hinweg kon-
sistent waren.

Verteilung

Natriumthiosulfat bindet sich nicht an
menschliche Plasmaproteine. Natriumthio-
sulfat ist ein anorganisches Salz, und Thio-
sulfatanionen sind nicht ohne Weiteres zell-
gangig. Daher scheint sich das Verteilungs-
volumen weitgehend auf extrazellulare
Réume zu beschrénken und wird bei Er-
wachsenen auf 0,23 I/kg geschatzt. Bei
Tieren wurde festgestellt, dass sich Natrium-
thiosulfat entlang der Cochlea verteilt. Eine
Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke oder
Verteilung Uber die Plazenta scheint nicht
oder nur eingeschrankt maglich. Thiosulfat
ist eine endogene Verbindung, die ubiquitar
in allen Zellen und Organen vorkommt. Die
endogenen Thiosulfatspiegel im Serum be-
trugen bei erwachsenen Probanden
55+ 1,8 uM.

Biotransformation

Die Metaboliten von Natriumthiosulfat wur-
den nicht im Rahmen klinischer Studien be-
stimmt. Thiosulfat ist ein endogenes Zwi-
schenprodukt des schwefelhaltigen Amino-
saurestoffwechsels. Der Thiosulfat-Stoff-
wechsel beinhaltet keine CYP-Enzyme; er
wird durch Thiosulfat-Schwefeltransferase
und Thiosulfat-Reduktase-Aktivitat zu Sulfit
metabolisiert, das rasch zu Sulfat oxidiert
wird.

Natriumthiosulfat (Thiosulfat) wird durch
glomerulére Filtration ausgeschieden. Nach
der Verabreichung sind die Thiosulfatspiegel
im Urin hoch, und etwa die Halfte der Na-
triumthiosulfat-Dosis wird unverandert im
Urin ausgeschieden; nahezu die gesamte
Dosis wird innerhalb der ersten 4 Stunden
nach der Verabreichung ausgeschieden. Die
renale Clearance von Thiosulfat als MaB fur
die GFR war gut mit Inulin-Clearance ver-
gleichbar.

| Nurcls | cIs+STS

Patientenpopulation
N (Intent-to-Treat-Population)

Alter (Jahre), Median (min; max) 8,3(1,18) 10,7 (1, 18)
N (Intent-to-Treat-Population)

Gewicht (kg) (Mittelwert, SD) 37,3 (24,9) 39,1 (28,3)
N (Sicherheitspopulation)

Anzahl der CIS-Zyklen (Mittelwert, SD) 3,8 (1,5) 3,1(1,4)

Kumulative CIS-Dosis (mg/m?) (Mittelwert, SD)

391,47 (98,40) 337,57 (118,33)

Kumulative STS-Dosis (g/m?) (Mittelwert, SD)

108,23 (80,24)

Patienten, bei denen ein Horverlust aufgetreten ist

N (Wirksamkeitspopulation)

Ja, n (%) 31 (56,4) 14 (28,6)
Nein, n (%) 24 (43,6) 35 (71,4)
Relatives Risiko (95 %-Ki) 0,516 (0,318; 0,839)
p-Wert 0,0040
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Die Ausscheidung von endogen produzier-
tem Thiosulfat in die Galle war sehr gering
und stieg nach Verabreichung von Natrium-
thiosulfat nicht an. Es wurden keine Studien
zur Massenbilanz durchgefihrt, es ist jedoch
zu erwarten, dass eine nicht-renale- Clea-
rance hauptsachlich zur renalen Ausschei-
dung von Sulfaten fihrt. Ein geringer Teil des
Sulfan-Schwefels in Natriumthiosulfat kann
in den endogenen zellularen Schwefelstoff-
wechsel Eingang finden.

Nierenfunktionsstérung

Bei Hamodialyse-Patienten lag die Gesamt-
clearance von Natriumthiosulfat bei
2,04 + 0,72 ml/min/kg (vor/nach der Dialyse),
verglichen mit 4,11 + 0,77 ml/min/kg bei
gesunden Freiwilligen. Diese Clearance war
im Wesentlichen vergleichbar mit der nicht-
renalen- Clearance, die bei gesunden Pro-

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Genotoxizitat

Natriumthiosulfat zeigte in vitro in einem
bakteriellen Rlckmutationstest (Ames-Test)
mit oder ohne Stoffwechselaktivierung keine
genotoxische Wirkung und war in vitro in
einem Saugerzelltest (Seterchromatidaus-
tausch) unter Verwendung menschlicher
peripherer Lymphozyten nicht klastogen.

Karzinogenitét

Es wurden keine Langzeitstudien an Tieren
durchgefuhrt, um die potenzielle Karzinoge-
nitat von Natriumthiosulfat zu bewerten.
Beeintréchtigung der Fertilitat

Es liegen keine ausreichenden Informationen

miniumkappe. Jede Durchstechflasche
enthalt 100 ml Infusionslésung.

Die Durchstechflaschen sind in Kartons mit
jeweils 1 Durchstechflasche erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel ist eine sterile und ge-
brauchsfertige Infusionslésung.

Jede Durchstechflasche ist nur zur einmali-
gen Anwendung bestimmt, und nicht ver-
wendete L&sungen sollten verworfen wer-
den.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

banden beopaohtet wurde (1,86 mI/mlr?/kg aus tierexperimentellen Studien vor, um die 7.INHABER DER ZULASSUNG
+ 0,45 ml/min/kg). In Ermangelung einer : . . i )

. o s ) Auswirkungen einer intravendsen Infusion Norgine B. V.
glomerularen Filtration bei Hamodialysepa- von Natriumthiosulfat auf die Fertilitat zu o
tienten flihrte dies nur zu einem Anstieg der bourtailen Antonio Vivaldistraat 150
maximalen Thiosulfatplasmaspiegel um ca. : 1083 HP Amsterdam Niederlande
25 % und einem etwa 2-fachen Anstieg der Entwicklungstoxizitat
Gesamtexposition. Die Plasmakonzentration Es liegen keine ausreichenden Daten aus 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
von Thiosulfat gilt als wichtigster Parameter Tierstudien vor, um die Entwicklungsrisiken EU/1/23/1734/001
im Zusammenhang mit der Wirksamkeit des bei intravendser Infusion von Natriumthio-
Produkts. Dartiber hinaus wird davon aus- sulfat zu bewerten. 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
gegangen, dass die haufigsten Nebenwir- ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG
kungen mit der Natriumbelastung bei Ver- | 6, PHARMAZEUTISCHE ANGABEN DER ZULASSUNG
abreichung von Natriumthiosulfat und gleich- . o
zeitigen Elektrolytenungleichgewichten zu- 6.1 Liste der Arzneitragerstoffe Datum ‘der Erteilung der Zulassung:
sammenhéangen (sishe Abschnitt 4.4). Nicht- Borsaure 26. Mai 2023
klinische Studien wiesen darauf hin, dass die U Iniakt

Wasser fUr Injektionszwecke 10. STAND DER INFORMATION

dosislimitierenden akuten Wirkungen mit der
Natriumaufnahme in Zusammenhang stan-
den. Natriumthiosulfat ist nur zur Verabrei-
chung in Verbindung mit einer Cisplatin-
Chemotherapie bestimmt. Cisplatin ist bei
Patienten mit vorbestehender Nierenfunkti-
onsstérung kontraindiziert, weshalb Natrium-
thiosulfat ohne die Gabe von Cisplatin nicht
verabreicht werden wiirde.

Leberfunktionsstérung

Far die Anwendung von Natriumthiosulfat
bei Patienten mit Leberfunktionsstdérung
liegen keine Informationen vor. Thiosulfat-
Sulfurtransferase/-reduktase-Aktivitat ist
jedoch allgegenwartig und umfasst auch
Gewebe wie rote Blutkdrperchen, Leber,
Niere, Darm, Muskel und Gehirn. Daher sind
die Veranderungen der Pharmakokinetik von
Thiosulfat bei Patienten mit Leberfunktions-
stérung wahrscheinlich begrenzt und ohne
klinische Bedeutung.

Studien zu Wechselwirkungen

Natriumthiosulfat bindet sich nicht an
menschliche Plasmaproteine. Die chemi-
schen Eigenschaften von Natriumthiosulfat
sowie Beobachtungen, dass Natriumthio-
sulfat nicht ohne Weiteres Membranbarrieren
Uberwindet und durch glomerulére Filtration
ausgeschieden wird, machen eine Interakti-
on mit Membrantransportern unwahrschein-
lich.

In-vitro-Studien
Cytochrom-P450-Enzyme
Natriumthiosulfat ist ein Induktor von
CYP2BS6, jedoch nicht von CYP1A2 oder
CYP3A4. Natriumthiosulfat ist in klinisch
relevanten Konzentrationen kein Inhibitor von

025013-1-100

Salzséure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unmittelbar nach dem Offnen an-
gewendet werden. Wenn es nicht sofort
verwendet wird, liegen die Lagerzeiten und
-bedingungen vor der Verwendung in der
Verantwortung des Anwenders und belaufen
sich normalerweise bei 2 °C-8 °C auf nicht
langer als 24 Stunden.

FUr das Produkt, das in Infusionsbeuteln aus
Polyvinylchlorid, Ethylenvinylacetat und
Polyolephin zur intravendsen Infusion auf-
bewahrt wird, wurde eine chemische und
physikalische Stabilitat bei kontrollierter
Raumtemperatur fir 24 Stunden nachgewie-
sen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Klarglas Typ |,
100 ml, verschlossen mit einem chlorierten
Butylgummistopfen und einer Flip-off-Alu-

AusfUhrliche Informationen zu diesem Arznei-
mittel sind auf den Internetseiten der Euro-
péaischen Arzneimittel-Agentur verflgbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt




	﻿Pedmarqsi 80 mg/ml Infusionslösung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der Arzneiträgerstoffe
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION


