Gebrauchs- und Fachinformation

Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH
Werner-von-Siemens-Str. 14-28
64625 Bensheim

NATRIUMTHIOSULFAT 25%

Infusionslésung

1. Bezeichnung des Arzneimittels
NATRIUMTHIOSULFAT 25%

2. Qualitative und Quantitative
Zusammensetzung

Wirkstoff: Natriumthiosulfat - 5 H20
100 ml Infusionslésung enthalten:
25 g Natriumthiosulfat - 5 H20

Die Auflistung der sonstigen
Bestandteile s. Punkt 6.1

3. Darreichungsform
Infusionslésung

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

- Als Antidot bei Vergiftungen mit Blau-
saure oder Cyanogenen (durch Inhala-
tion von Blauséure oder blausaurehalti-
gen Gasen oder durch Freisetzung von
Blausaure aus z.B. Cyaniden, Nitrilen,
Natriumnitroprussid oder cyanogenen
Glykosiden nach Inkorporation).

- Als Therapieversuch bei systemi-
schen Vergiftungen mit Lost.

- Als Antidot bei Uberdosierung mit Cis-
platin.

- Zur Prophylaxe einer Cyanidvergif-
tung bei der therapeutischen Anwen-
dung von Natriumnitroprussid.

- Als Zusatz zu Magenspullésungen bei
Vergiftungen mit Lost, Cisplatin sowie
iodhaltigen Substanzen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

- Als Antidot bei akuten Vergif-
tungen mit Blauséure und bei syste-
mischen Vergiftungen mit Lost und
Cisplatin.

Nach einer Initialtherapie mit einem
Methamoglobinbildner (z.B. 4-Dimethyl-
aminophenol) oder Hydroxocobalamin
0,4-0,8 ml Natriumthiosulfat 25% pro kg
Korpergewicht (entsprechend 100 - 200
mg Natriumthiosulfat x 5 H20) langsam
intravends injizieren.

Falls die Symptome der Cyanidver-
giftung wieder auftreten, sollte die
Injektion in Abstanden von 30-60 min.
mit der halben Dosis wiederholt werden
oder vorzugsweise als Infusion mit
einer Dosis von 0,4 ml/h x kg Kdrperge-
wicht (entsprechend 100 mg Natrium-
thiosulfat x 5 H20) fortgesetzt werden.

- Bei Vergiftungen mit Cyanogenen
Auf die Initialtherapie mit einem Metha-
moglobinbildner (z.B. 4-Dimethylamino-
phenol) oder Hydroxocobalamin kann
bei ansprechbaren Patienten verzichtet
werden. 0,4 - 0,8 ml NATRIUMTHIO-
SULFAT 25% pro kg Korpergewicht
(entsprechend 100 - 200 mg Natrium-
thiosulfat x 5 H20) langsam intravends
injizieren. Die Injektion kann in Abstén-
den von 30 - 60 min mit der halben
Dosis wiederholt werden oder vorzugs-
weise als Infusion mit einer Dosis von
0,4 ml/h x kg Kérpergewicht (entspr.
100 mg Natriumthiosulfat x 5 H20)
fortgesetzt werden.

- Zur Prophylaxe einer Cyanid-Ver-
giftung bei der therapeutischen An-
wendung von Natriumnitroprussid:
Natriumthiosulfat kann im Gewichtsver-
héltnis 10:1 (Natriumthiosulfat zu Natri-
umnitroprussid) gleichzeitig infundiert
werden, um eine Akkumulation von
Cyanid zu verhindern.

- Als Zusatz zu Magenspillésungen
bei Vergiftungen mit Lost, Cisplatin
sowie iodhaltigen Substanzen:
Natriumthiosulfat kann der Magenspu-
lung in Konzentration von 1 - 5% zuge-
setzt werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmallnahmen fur die
Anwendung

Bei Blausaure- und Cyanidvergiftungen
immer zuerst 4-DMAP injizieren und
evtl. Hydroxocobalamin sowie die Beat-
mung mit Sauerstoff durchfiihren.

Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion

Liegt eine Niereninsuffizienz vor, ist die
Ausscheidung des nach Verabreichung
von Natriumthiosulfat gebildeten Rho-
danids verzdgert. Unter diesen Um-
standen kénnen Rhodanid-Plasmakon-
zentrationen Uber 1 mg/ml auftreten,
wodurch Ubelkeit, Erbrechen, Muskel-
krampfe und Psychosen ausgeldst wer-
den kénnen. Bei Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion wurden nach
Anwendung von Natriumthiosulfat

aulRerhalb der zugelassenen Anwen-
dungsbereiche Falle von metabolischer
Azidose beobachtet (siehe auch Ab-
schnitt 4.8). 10 ml NATRIUMTHIOSUL-
FAT 25% Infusionslosung enthalten
10,9 mmol (250,2 mg) Natrium. Dies ist
zu beachten bei Personen unter Nat-
rium kontrollierter (natriumarmer/koch-
salzarmer) Diat.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Keine bekannt.

4.6 Fertilitéat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Es gibt keine epidemiologischen Stu-
dien, die das Risiko von NATRIUMTHI-
OSULFAT 25% wahrend der Schwan-
gerschaft untersuchen. Es wird emp-
fohlen, auch wenn keine Studien vorlie-
gen, ein Antidot wahrend der Schwan-
gerschaft bei eindeutiger mitterlicher
Indikation anzuwenden, um Morbiditéat
oder Mortalitat zu reduzieren.

Schon wegen einer toxischen Belas-
tung der Mutter durch das Agens, das
die Gabe von NATRIUMTHIOSULFAT
25% erforderlich machte, ist die weitere
Uberwachung des Schwangerschafts-
verlaufs zu empfehlen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist kein EinfluR auf die Verkehrs-
tuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen durch NATRI-
UMTHIOSULFAT 25% bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil von NATRI-
UMTHIOSULFAT 25% wurde nicht im
Rahmen von klinischen Studien syste-
matisch untersucht. Daten zu Neben-
wirkungen stammen aus Literaturbe-
richten zur Anwendung von Natrium-
thiosulfat-Infusionslésungen.

Die Haufigkeit des Auftretens dieser
Nebenwirkungen kann daher nicht ab-
geschatzt werden. Die unter Anwen-
dung von Natriumthiosulfat-Infusionslo-
sung berichteten Nebenwirkungen
waren in der Regel leicht bis mittel-
schwer.
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Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen

Nach Anwendung von Natriumthiosul-
fat-Infusionslésungen bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion aul3er-
halb der zugelassenen Anwendungsbe-
reiche wurden erniedrigte Bikarbonat-
spiegel und erhéhte Anionenliicken und
Falle von metabolischer Azidose be-
obachtet (siehe auch Abschnitt 4.4).

Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes

Im Zusammenhang mit der Gabe von
NATRIUMTHIOSULFAT 25% kdnnen
Ubelkeit und Erbrechen auftreten.

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort
Es kann zu Reaktionen an der Infusi-
onsstelle wie Schmerzen, Irritationen
und Brennen kommen.

Kardiovaskulare Erkrankungen

Bei zu schneller Infusionsgeschwindig-
keit kann es zu Blutdruckabfallen kom-
men.

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken,
wenden Sie sich an Ihren Arzt oder
Apotheker. Dies gilt auch fir Nebenwir-
kungen, die nicht in dieser Packungs-
beilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen auch direkt dem:
Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzeigen.

Indem Sie Nebenwirkungen melden,
kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit die-
ses Arzneimittels zur Verfigung gestellt
werden.

4.9 Uberdosierung: Symptome,
NotfallmaBnahmen, Gegenmittel
Siehe Abschnitte 4.8 und 4.4;
Uberdosierung: nicht bekannt.

5. Pharmakologische Eigenschaften
Pharmakodynamische, pharmakoki-
netische und toxikologische Eigen-
schaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antidotlésung

ATC-Code: VO3AB06

Natriumthiosulfat dient als Substrat der
Sulfurtransferase (Rhodanase), die Cy-
anid in untoxisches Thiocyanid (SCN)
Uberfuhrt. Dies stellt den wesentlichen
Wirkmechanismus der Entgiftung von
Cyanid durch Natriumthiosulfat dar. Die
Eliminationshalbwertszeit von Natrium-
thiosulfat liegt beim Menschen im Be-
reich von 16-80 min. Diese kurze Halb-
wertszeit hat zur Folge, dass bei vitaler
Indikation NATRIUMTHIOSULFAT 25%
kontinuierlich als Dauerinfusion bzw.
wiederholt in kurzen Intervallen zu ap-
plizieren ist, vor allem auch, weil das
Cyanid im Korper im Vergleich dazu
eine sehr viel langere Verweildauer hat.
Andere Gifte werden durch Natriumthi-
osulfat in weniger schadliche oder un-
giftige Schwefelverbindungen umge-
wandelt und so eliminiert. Bei Verwen-
dung als Cisplatin-Antidot bildet Natri-
umthiosulfat den Platin-Thiosulfat-Kom-
plex, wodurch sowohl eine Bindung von
Platin an Serumproteine wie auch eine
Aufnahme von Platin in die Zellen ge-
senkt wird. Natriumthiosulfat reagiert
mit den Losten im Blut unter Bildung
von sog. Bunteschen Salzen und hebt
die alkylierende Lost-Wirkung auf.
Durch antagonistische Wirkung von
Natriumthiosulfat bei Vergiftungen mit
S-Lost und N-Lost wird die DNS- und
RNS-schadigende Wirkung des Lostes
im Korper gemindert.

Aus den praklinischen Daten ergeben
sich keine speziellen Gefahren des
Natriumthiosulfates am Menschen.

In vivo ist NATRIUMTHIOSULFAT 25%
beim Menschen bemerkenswert inert,
mit Ausnahme seiner Wirkung als os-
motisches Laxans.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriummonohydrogenphosphat-Dode-
cahydrat (Ph. Eur.), Glycin, Natrium-
hydroxid, Natriumchlorid, Natriumede-
tat (Ph. Eur.), Wasser fir Injektions-
zwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht bekannt

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalBnahmen
fur die Aufbewahrung

Bei Raumtemperatur (15 °C his 25 °C)
aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Infusionslésung in Glasflaschen zu
100 ml.

Packungen mit 1 oder 10 Flaschen zu
je 100 ml Infusionslésung.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgrofRen in den Verkehr ge-
bracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen
fur die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entspr. den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

Dr. Franz Kéhler Chemie GmbH
Werner-von-Siemens-Str. 14 - 28
D-64625 Bensheim

Telefon 0 62 51 /1083 -0
Telefax 0 62 51 /1083 — 146
eMail: info@koehler-chemie.de
www.koehler-chemie.de

8. Zulassungsnummer
6073542.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulas-
sung/Verlangerung der Zulassung
29.11.2005

10. Stand der Information
Januar 2017

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Nach Ablauf des Verfalldatums soll

das Arzneimittel nicht mehr ange-
wendet werden.
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